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1. Abstract 
 
1.1 Obiettivi. L’introduzione della risonanza magnetica multiparametrica (RMmp) in un 
protocollo di sorveglianza attiva (SA) potrebbe ridurre il rischio di erronea identificazione 
della classe di rischio. Obiettivo di questo studio è di ottenere nei pazienti arruolati in SA e 
sottoposti a RMmp entro 12 settimane, un tasso di riclassificazione tardiva di malattia 
inferiore al 10%.  
 
1.2 Materiali e Metodi. Studio prospettico, randomizzato, multicentrico che include tutti 
pazienti  affetti da neoplasia prostatica a rischio basso o molto basso che soddisfano i 
requisiti per essere candidati a SA secondo l’attuale protocollo PRIAS, arruolati da Maggio 
2015 a Novembre 2017. I pazienti sono stati randomizzati in due gruppi: Gruppo 1, pazienti 
sottoposti a sorveglianza attiva secondo i vigenti ed emendati criteri PRIAS; Gruppo 2, 
pazienti sottoposti a sorveglianza attiva con i medesimi criteri PRIAS, ma con l’introduzione 
di una RMmp a 8-12 settimane dalla conferma istologica.  
 
1.3 Risultati Sono stati arruolati 65 pazienti, di cui 31 (47.7%) sono stati randomizzati nel 
Gruppo 1 e i restanti 34 (52.3%) nel Gruppo 2. Complessivamente, 32 su 34 pazienti (94%) 
del Gruppo 2 hanno eseguito la RMmp; in 10 (31.3%) pazienti la RMmp è risultata positiva 
per una lesione sospetta con PI-RADS ≥ 3. Tra i 10 pazienti con RMmp positiva e sottoposti a 
biopsia confermatoria con tecnica “fusion”, 8 (80%) sono stati riclassificati ad una malattia 
più aggressiva. A 12 mesi dall’inserimento in SA, 2 (6.6%) pazienti nel Gruppo 2 sono stati 
riclassificati, inferiori ai 6 (19.4%) pazienti riclassificati nel Gruppo 1 (p=0.02). 
 
1.4 Conclusioni. L’introduzione di una RMmp a 12 settimane dalla diagnosi offre un 
indiscusso valore aggiunto per il paziente dopo inserimento in un percorso di SA, in quanto 
consente una più precoce riclassificazione delle malattie non indolenti, e di ridurre il tasso di 
riclassificazione tardiva ad un valore decisamente inferiore al 10%.  
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2. Introduzione e background 
 
Nei paesi occidentali, il carcinoma prostatico (CaP) è la neoplasia maligna più 
frequentemente diagnosticata nel sesso maschile [1], ed una quota non trascurabile dei 
nuovi casi viene oggi riscontrata in pazienti giovani e senza altre comorbidità, spesso quando 
la malattia è ancora in stadio organo-confinato [2].  
I più recenti risultati provenienti degli studi di screening del CaP hanno dimostrato un effetto 
positivo nella riduzione della mortalità cancro-specifica, fino al 20-30% [3-4], sebbene, 
tuttavia, uno screening di massa incrementi in maniera significativa anche la quota di tumori 
considerati a “rischio basso e molto basso”, il cui trattamento radicale non modifica 
sensibilmente la prognosi e la sopravvivenza globale del paziente [5]. L’inevitabile 
“overdiagnosis” dei nuovi casi di CaP a rischio basso e molto basso causata da campagne di 
screening di massa, comporta, qualora i pazienti vengano sottoposti a trattamenti a scopo 
radicale (chirurgia e radioterapia), un importante “overtreatment”, responsabile di sequele 
quali l’incontinenza urinaria, il deficit erettile e i disturbi irritativi gastrointestinali e 
genitourinari, capaci di condizionare in maniera negativa e talora permanente la qualità di 
vita del paziente [6].  
Nell’ultimo decennio, la sorveglianza attiva (SA) è stata proposta come una alternativa ai 
trattamenti radicali per il CaP a rischio basso e molto basso [7]. La SA prevede di prevenire 
un “overtreatment” selezionando i pazienti con neoplasia verosimilmente indolente, 
monitorando in modo accurato il paziente nel tempo (attraverso dosaggi del PSA, 
esplorazione rettale e ripetizione delle biopsie prostatiche), in modo tale da identificare 
precocemente quelle forme biologicamente aggressive meritevoli di un trattamento radicale 
differito, senza perdere, tuttavia, la possibilità di un intento curativo [7]. Le recenti Linee 
Guida Europee e Americane, alla luce delle evidenze scientifiche sinora riportate in 
letteratura, raccomandano la SA come opzione nel management del CaP a rischio basso e 
molto basso [8-9]. Il protocollo di SA più diffuso ed utilizzato nel mondo è il P.R.I.A.S (Prostate 
cancer Research International Active Surveillance) [10], che prevede l’inclusione di pazienti 
che rispettino i seguenti criteri: neoplasia in stadio clinico cT1c/cT2a, PSA ≤ 10 ng/ml, PSA 
density (PSAD) < 0.2 ng/ml/cm3, uno o due prelievi bioptici positivi con Gleason score 3+3=6. 
Il protocollo di follow-up prevede dosaggi del PSA e visita urologica ogni 3 mesi per i primi 2 
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anni (e successivamente ogni 6 mesi), nonché biopsie prostatiche confermatorie a 1, 4 e 7 
anni.   
Durante tale follow-up, la riclassificazione del CaP, ovvero il riscontro di caratteristiche 
cliniche, laboratoristiche e patologiche sospette di neoplasia aggressiva, tali da imporre un 
trattamento radicale della malattia, è definita come il riscontro di 3 o più prelievi bioptici 
positivi, e/o Gleason score > 6 e/o tempo di raddoppiamento del PSA (PSA Doubling time, 
PSADT) < 3 anni.  L’utilizzo delle biopsie prostatiche random come criterio di inclusione in SA, 
in base ai dati di letteratura, comporta un rischio di “sotto-stadiazione” in circa un terzo dei 
casi, come dimostrato dal 28% di riclassificazione e “drop-out” dei pazienti a 12 mesi 
dall’inclusione in P.R.I.A.S (definita riclassificazione “tardiva”) [10].  
La risonanza magnetica multi-parametrica (RMmp) rappresenta, a tutt’oggi, la metodica di 
imaging più accurata nella detection del CaP, e nella discriminazione tra le forme tumorali a 
basso rischio e quelle biologicamente più aggressive [11-13]. La RMmp, infatti, è capace di 
fornire informazioni aggiuntive sulle caratteristiche del microcircolo tissutale (dynamic 
contrast-enhanced, DCE), facilitare l’identificazione della lesione attraverso lo studio dei 
coefficienti di diffusione (diffusion-weighted imaging, DWI) e studiare il metabolismo 
tessutale (magnetic resonance spectroscopy, MRS).  
Pertanto, la RMmp potrebbe rivestire un ruolo rilevante nella selezione e nel monitoraggio 
dei pazienti candidabili a SA e, grazie alla capacità di identificare le forme di CaP ad “alto 
rischio”, ovvero biologicamente aggressive, e alla sua elevata specificità, potrebbe 
consentire di ridurre il rischio di sotto-stadiazione determinato dalle sole biopsie prostatiche 
random, contribuendo in maniera significativa alla riclassificazione precoce del tumore [14]. 
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3. Il carcinoma prostatico: epidemiologia, fattori di rischio e 
“screening mirato” 
3.1 Epidemiologia 
In Italia il carcinoma della prostata rappresenta la 
neoplasia più frequente del sesso maschile di età superiore 
ai 50 anni [15]. L’incidenza annua è di 35.000 nuovi casi, 
con un trend in costante aumento, in concomitanza con  la 
diffusione del test del PSA. Esiste inotre un significativo 
gradiente Nord- Sud: rispetto ai 99,8 casi x 100.000/anno 
tra residenti del Nord-Italia, le regioni del Centro fanno 
registrare 79,8/100.000 e quelle del Sud 66,80/100.000. 
Tali differenze oltre all'impiego del PSA come test di 
screening [15] sono probabilmente riconducibili al diverso 
stile di vita, alla dieta ed al minore introito di antiossidanti.  
In termini di mortalità, il carcinoma prostatico si attesta in 
Italia al terzo posto fra le neoplasie. In questo caso tuttava il trend mostra una costante 
diminuzione (–2,3% per anno) da oltre un ventennio [15].  Nel 2012 nel nostro Paese si sono 
osservati 7.282 decessi per cancro prostatico, pur considerando che le comorbidità 
generalmente presenti nelle persone anziane possono rendere complesso separare i decessi 
per tumore della prostata da quelli con tumore della prostata.  
Considerato ciò, la sopravvivenza dei pazienti con carcinoma prostatico è pari al 91% a 5 anni 
dalla diagnosi, in costante e sensibile crescita [15]. I principali determinanti di questo 
incremento di sopravvivenza sono l’early diagnosis e la progressiva diffusione dello 
screening, elementi che hanno comportato tuttavia una evidente quota di overdiagnosis con 
distribuzione disomogenea sul territorio nazionale.  
Per quanto riguarda i dati di prevalenza riferiti al nostro Paese, si stima che 217.000 uomini 
abbiano una diagnosi di carcinoma prostatico. Il 65% di queste diagnosi è stato formulato da 
meno di 5 anni e il 10% da più di 10 anni. 
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3.2  Fattori di rischio 
L'eziologia del carcinoma prostatico, sicuramente multifattoriale, è il risultato dell'interazione 
di fattori genetici e ambientali: 
 Età [16]; 
 Etnia Afroamericana: Maggiore incidenza e aggressività di carcinoma prostatico (fattori 
accreditati sono i maggiori livelli circolanti di androgeni, DHT e 5-alfa reduttasi) [16-18]; 
 Familiarità: Rischio raddoppiato nel caso un familiare di primo grado risulti affetto da 
questa neoplasia. Se due o più parenti di primo grado risultano affetti, il rischio aumenta 
di 5-11 volte [17].  
 Fattori genetici [17,18]. Circa il 9% dei pazienti affetti da carcinoma della prostata ha una 
malattia su base ereditaria (definita dalla presenza di almeno 3 familiari affetti o di 
almeno 2 familiari con malattia ad esordio prima dei 55 anni). Il carcinoma eredo-
familiare presenta un’età di insorgenza più precoce ma un profilo di aggressività 
sovrapponibile alla forma sporadica [17]. 
 Fattori ormonali: Elevati livelli di testosterone e di IGF-1 [19]; 
 Sindrome metabolica: La positività per singoli criteri diagnostici (ex. Ipertensione, 
circonferenza vita > 102 cm) rappresenta un fattore di rischio. Al contrario, la presenza 
di almeno 3 criteri diagnostici sembrerebbe avere un ruolo protettivo [20,21]; 
 Diabete Mellito in terapia con Metformina: Tale ipoglicemizzante si associa ad un rischio 
inferiore di carcinoma prostatico [22,23]; 
 Dislipidemia: Un profilo colesterolemico pro-aterogenico non correla con un maggior 
rischio di neoplasia prostatica, così come l’uso di Statine non esercita un effetto 
protettivo. [23,24]; 
 Obesità: Rischio minore di malattia a basso grado e maggiore di malattia ad alto grado 
[25,26]; 
 Fattori dietetici: Alcool e Vitamina D correlano con un maggior rischio di neoplasia [27-
29]; 
 Altri fattori di rischio: Calvizie, gonorrea, fumo di sigaretta, lavori notturni [30-33]; 
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 Altri fattori protettivi: Esposizione a radiazione ultravioletta, circoncisione, elevata 
frequenza eiaculatoria [34-36]  
I fattori genetici unitamente ai fattori ormonali e a quelli legati allo stile di vita, probabilmente 
spiegano l’ampia variabilità di espressione della neoplasia nelle diverse aree geografiche del 
globo. L’incidenza del carcinoma prostatico è infatti massima negli afro-americani, e minima 
negli asiatici [18]. La prevalenza dei tumori rilevati all’autopsia è pressochè identica in tutte 
le aree geografiche, a testimonianza del fatto che i fattori ambientali hanno probabilmente 
una maggiore rilevanza rispetto ai fattori genetici [18]. 
Tuttavia le evidenze attualmente disponibili non consentono di raccomandare specifici 
cambiamenti nello stile di vita al fine di diminuire il rischio di sviluppare la malattia.  
 
3.3 “Screening oportunistico” 
Non essendo al momento disponibili strategie codificate di prevenzione primaria, la 
prevenzione secondaria rimane lo strumento più adeguato per influenzare la storia naturale 
della malattia. Attualmente il PSA testing rappresenta lo strumento di screening più idoneo 
in termini di costi, convenienza e accuratezza diagnostica.  
Studi condotti in Europa (ERSPC e studio di Göteborg) e negli USA, hanno prodotto nel 2009 
i primi dati relativi all’impatto dello screening sulla mortalità per PCa [37,38]. L’European 
Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) ha arruolato, in sette Paesi 
europei, 182.000 soggetti, di età compresa tra i 50 e i 74 anni, randomizzati per essere 
sottoposti a screening mediante dosaggio periodico del PSA o per far parte del gruppo di 
controllo. Dopo un follow-up medio di 9 anni, l’incidenza cumulativa di neoplasia prostatica 
è risultata dell’8,2% nel gruppo di screening e del 4,8% in quello di controllo, con un Hazard 
Ratio di 0,80 (p=0,04) a favore degli individui arruolati nel braccio di screening [37]. La 
differenza nel rischio assoluto di morte è risultata tuttavia essere di 0,71 morti per 1000 
uomini nel gruppo sottoposto a screening: ciò significa che 1.410 soggetti devono essere 
sottoposti a screening e 48 di essi devono essere trattati per prevenire una singola morte per 
carcinoma prostatico.  
Le conclusioni alle quali giungono gli Autori sottolineano come, a fronte di una riduzione della 
mortalità cancro-relata del 20%, lo screening mediante PSA è risultato associato ad un 
elevato rischio di overdiagnosis e conseguente overtreatment. Queste conclusioni sono 
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tuttora valide, nonostante successive analisi dello studio abbiano dimostrato nel tempo un 
incremento della “resa” dello screening. Infatti un aggiornamento dei dati a 13 anni di follow 
up, ha mostrato una riduzione dei suddetti numeri, con 781 uomini da sottoporre a screening 
e 27 pazienti da avviare a trattamento radicale [39]. Questi dati sembrerebbero suggerire la 
possibilità che il beneficio possa ulteriormente aumentare nel tempo soprattutto a favore 
degli individui più giovani, con una maggiore aspettativa di vita.  
Bisogna tuttavia considerare ricordare che né lo studio Americano né lo studio Europeo 
hanno finora dimostrato alcun benefico in termini di mortalità globale, un requisito 
essenziale di qualunque test che voglia proporsi come metodica di screening di massa. I 
risultati di tutti questi studi confermano pertanto che, nonostante l’anticipazione diagnostica 
ottenibile mediante l'utilizzo del PSA nei soggetti asintomatici possa prolungare anche di 10 
anni la sopravvivenza dal momento della diagnosi, l’impatto sulla mortalità cancro-specifica 
è modesto e implica comunque percentuali di overdiagnosis variabili dal 50 al 300% e di 
conseguentemente overtreatment. Pertanto, allo stato attuale delle conoscenze, non sembra 
opportuno adottare politiche di screening su popolazione (livello di evidenza 1), tanto che 
cinque linee guida pubblicate dal 2008 al 2014 si sono mostrate concordi nel non 
raccomandarlo [40-44]. 
In conclusione, per quanto riguarda l’uso “opportunistico” del dosaggio del PSA come test di 
screening in uomini asintomatici: 
 Si dovrebbe evitare di avviare allo screening con il PSA gli individui al di sopra dei 75 anni 
e/o con una spettativa vita inferiore a 10 anni in quanto eventuali benefici sono marginali 
rispetto ai rischi [41,42,45-52]; 
 Il dosaggio del PSA può essere offerto agli uomini con una aspettativa di vita maggiore 
di 10 anni che lo desiderino, purchè essi siano informati dei rischi (prevalenti) e dei 
benefici (limitati) legati alla somministrazione del test ed alle azioni conseguenti al 
risultato; 
 Il dosaggio del PSA come test di screening in uomini asintomatici dovrebbe essere 
sconsigliato sotto i 50 anni [45,46]; 
 Negli uomini di età compresa fra 40 e 50 anni, con fattori di rischio come la familiarità o 
l’etnia, l’opportunità di un monitoraggio con PSA dovrebbe essere discussa caso per caso 
[41,49,51], spiegando all’interessato i potenziali rischi di overdiagnosis/overtreatment 
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ed i possibili benefici;  
 In assenza di sintomi o di sospetto diagnostico, il dosaggio del PSA non dovrebbe essere 
inserito nei controlli ematologici di routine [43-46].  
 Tutte le linee guida esprimono la raccomandazione che la persona cui viene prescritto il 
PSA a scopo di screening debba essere informata sui benefici e sui rischi derivanti dal 
test. 
 
4. Diagnosi clinica del carcinoma prostatico 
La diagnosi clinica di carcinoma prostatico si basa essenzialmente su Esplorazione rettale, 
Dosaggio del PSA, coadiuvata dalle Tecniche di Imaging e confermata dall’Agobiopsia 
prostatica. 
 
4.1 Esplorazione rettale 
L’esplorazione rettale (ER) rappresenta il primo 
approccio diagnostico al paziente che presenti 
sintomatologia sospetta per patologia prostatica. 
Essa consente di valutare il volume, la consistenza, 
la simmetria e la regolarità dei margini della faccia 
posteriore della ghiandola prostatica, nonché di 
indagare lo status palpatorio della pars periferica, 
sede di origine di circa il 70 % dei noduli di PCa. 
Circa il 18% delle neoplasie prostatiche sono rilevate dalla sola esplorazione rettale, a 
prescindere dai valori di PSA [76]. Inotre un reperto palpatorio sospetto all'ER, associato ad 
un PSA>2 ng/ml, presenta un valore predittivo positivo tra il 5 e il 30% di neoplasia prostatica 
[77]. Un' ER dubbia o francamente positiva è altresì associata ad un rischio maggiore di 
malattia ad elevato Gleason Score [77,78].  
Cionostante, l’ER non può essere utilizzata singolarmente come unica metodica diagnostica, 
in quanto presenta bassi livelli di sensibilità e specificità. Inoltre nei pazienti con malattia 
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clinicamente localizzata, la ER tende a sottostadiare considerevolmente l’estensione locale 
del tumore. 
 
4.2 PSA 
Il PSA (Antigene Prostatico Specifico) è una glicoproteina prodotta dal tessuto ghiandolare 
prostatico [79] e secreta per la maggior parte nel liquido seminale e solo in minime quantità 
nel circolo ematico. Qualsiasi sovvertimento della normale architettura del parenchima 
prostatico determina un incremento dei livelli ematici di PSA, che deve essere pertanto 
considerato a tutti gli effetti un marcatore di patologia prostatica. 
Il PSA è presente nel torrente circolatorio sia in forma libera che coniugato ad inibitori 
enzimatici e proteine di trasporto. Le tecniche, gli anticorpi ed i valori di riferimento utilizzati 
nelle diverse metodiche di dosaggio ne hanno a lungo condizionato la capacità di misurare 
in modo equimolare le due forme di PSA (libero e coniugato) [80]. Ciò è alla base della 
variabilità di risultati ottenuta con diverse metodiche a parità di campione ematico [81].  
L’introduzione di uno standard internazionale di riferimento (sec. WHO) ha infine consentito 
di ridurre significativamente tale variabilità [82].  
Oltre al PSA totale è possibile misurare la concentrazione della frazione libera. Diversamente 
dal PSA totale, nel caso del dosaggio del PSA libero l’adozione dello standard WHO non 
sembra migliorare significativamente la confrontabilità dei risultati ottenuti con metodi 
differenti. Va infatti considerato che il PSA libero è costituito da una miscela di molecole 
diverse: BPSA e iPSA sarebbero espressione di tessuto prostatico benigno, mentre il proPSA 
è associato con il carcinoma della prostata. Sono state identificate e studiate tre forme 
troncate di proPSA; fra di esse, la forma più stabile è stata utilizzata sia come test singolo che 
combinata in algoritmi con il PSA totale e il PSA libero. Inoltre la stabilità delle diverse 
isoforme del PSA è condizionata dalle modalità di trattamento e conservazione del campione 
ematico: il proPSA risulta essere stabile nel campione biologico, mentre il PSA libero tende a 
degradarsi, compromettendo il calcolo del PHI (Prostate Health Index, provvisto di sensibilità 
pari al 90 % e specificità 3 volte superiore al PSA Testing) se il campione non viene trattato 
in modo adeguato [83].  
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Dal punto di vista pratico è pertanto opportuno attenersi alle seguenti indicazioni: 
 Effettuare i dosaggi possibilmente nello stesso laboratorio, per il monitoraggio del 
singolo paziente e sempre con lo stesso metodo (da indicare nel referto laboratoristico); 
 In caso di adozione di uno standard diverso dal suddetto, il laboratorio dovrebbe 
discutere con i clinici di riferimento l’eventuale aggiustamento del  cutoff; 
 Il laboratorio dovrebbe segnalare eventuali variazioni nella metodica di determinazione, 
indicandola nel referto per tutto il periodo d’impiego e discutendo con i clinici di 
riferimento circa le eventuali procedure per allineare i risultati storici con quelli attuali; 
 Il rapporto PSA libero/totale non dovrebbe essere preso in considerazione con PSA 
totale ≤ 2 ng/ml o ≥ 10 ng/ml; 
 Il laboratorio dovrebbe predisporre istruzioni per l’elaborazione ottimale della fase pre-
analitica e vigilare sulla corretta applicazione delle stesse. 
 
Un incremento dei valori ematici di PSA può verificarsi anche in condizioni fisiologiche (ex. 
eiaculazione recente, attività fisica intensa), in condizioni patologiche benigne (ex. ipertrofia 
prostatica, prostatite, infarto prostatico, ritenzione urinaria) o in concomitanza 
all’esecuzione di manovre diagnostico-terapeutiche invasive (ex. Cistoscopia, cateterismo 
vescicale, biopsia prostatica). Meno rilevante sembra essere l’impatto dell’esplorazione 
rettale sui livelli di PSA. 
Per contro, i livelli di PSA possono diminuire in circolo in seguito all’impiego di inibitori della 
5-α-reduttasi (Finasteride e Dutasteride), per i quali viene riportato un decremento medio 
del PSA intorno al 50% dopo circa 6 mesi di trattamento; da qui la “regola” del moltiplicare 
per 2 il valore del PSA, in modo tale da estrapolare il valore in assenza di trattamento. Trattasi 
di una pratica da disincentivare, in quanto sono descritte ampie variazioni soggettive 
nell’effetto di tali farmaci sui valori del PSA [84-87]. 
Altri studi mostrano come la somministrazione della dutasteride non riduca il valore 
diagnostico di un incremento del PSA, anche in pazienti monitorati dopo una prima biopsia 
negativa [88]. In definitiva, nel monitoraggio del PSA in pazienti candidabili a terapia con 
inibitori della 5-α-reduttasi, sarebbe auspicabile l’esecuzione di un prelievo per la 
determinazione del marcatore prima dell’inizio del trattamento. 
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Accuratezza diagnostica del PSA 
La maggior parte delle linee guida concorda sui seguenti punti: 
 Il PSA non può essere considerato come unico criterio di indicazione alla biopsia 
prostatica; 
 Tale indicazione deve basarsi sul sospetto clinico ricavato dalla ER e/o dal PSA, meglio se 
avvalorati da informazioni cliniche addizionali. 
Diverse linee guida sostengono inoltre che un singolo valore elevato di PSA non dovrebbe 
condurre a decisioni cliniche immediate, ma andrebbe confermato a distanza di alcune 
settimane. 
Tra gli accorgimenti impiegati per ottimizzare l’accuratezza diagnostica del PSA Testing sono 
di interesse:  
1) PSA velocity: esprime il tasso di incremento del PSA su base annuale [89]. Secondo alcuni 
studi la PSA velocity avrebbe la capacità di predire l’insorgenza del cancro con significativo 
anticipo rispetto al superamento del valore soglia [90] e sarebbe inoltre un potenziale 
indicatore di aggressività della neoplasia e quindi di peggior prognosi [91]. Altre evidenze 
non confermano il valore diagnostico né il significato prognostico della PSA velocity [92,93]. 
2) PSA density (PSAD): esprime il rapporto tra PSA circolante e dimensioni della ghiandola 
misurate ecograficamente: Il suo razionale sta nell’osservazione che la quantità di PSA 
prodotto e rilasciato in circolo per grammo di tessuto ghiandolare è molto superiore nel 
cancro rispetto all’ipertrofia prostatica. Numerose evidenze mostrano che la PSAD ha 
un’accuratezza maggiore rispetto al dosaggio del solo PSA totale, nonché un’accuratezza 
sovrapponibile al rapporto PSA libero/totale nei pazienti con PSA Totale fra 4  e 10 ng/mL e 
maggiore nei pazienti con PSA totale basso (laddove la misurazione de PSA free risulterebbe 
meno precisa) [85,95,95,96]. 
3) Isoforme di PSA: la loro determinazione ha prodotto un significativo incremento 
dell’accuratezza diagnostica del biomarcatore. I risultati di diversi studi al riguardo portano 
infatti a a concludere che il proPSA (in particolare attraverso la determinazione del PHI) 
garantisca una migliore performance diagnostica, nei casi con PSA totale fra 2 e 10 ng/ml, 
rispetto ai derivati del PSA ed al rapporto PSA Libero/Totale. Inoltre, alcuni studi clinici 
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mostrano un’associazione fra il proPSA e l’aggressività della malattia [97-99]. 
 
Nuovi biomarcatori: il PCA3  
Il Prostate Cancer Antigen 3 (PCA3) è il prodotto di un gene localizzato sul cromosoma 9q21–
22. Il mRNA non codificante del PCA3 risulta iperespresso nel 95% dei tumori prostatici, 
mentre un basso livello di espressione è stato descritto nel tessuto prostatico normale e 
nell’iperplasia prostatica benigna. Trattandosi di RNA non codificante, esso non esprime 
proteine target utilizzabili come biomarcatori e può solo essere misurato come tale. La sua 
determinazione si avvale di una metodica ben standardizzata ed il risultato viene espresso 
come “PCA3 score” (il quale mette in relazione il PCA3 con l’mRNA del PSA su campione 
urinario). L’ambito principale di utilizzo al momento è rappresentato dalla indicazione a re-
biopsia prostatica, sebbene la reale efficacia clinica in merito sia ancora incerta [100-105].  
 
4.3 L’agobiopsia prostatica 
L’agobiopsia prostatica costituisce l’unico strumento per giungere ad una diagnosi di 
certezza di neoplasia prostatica. L’indicazione all’esecuzione di una biopsia prostatica può 
derivare dal riscontro di anomalie del PSA e/o da un’ER sospetta. Il riscontro di aree sospette 
all’imaging (principalmente MRI) ha invece maggior valore nell’indicazione alla re-biopsia 
[106-107]. Vista l’importanza della manovra, prima di sottoporre un paziente a biopsia 
prostatica è sempre utile valutare l'età del paziente, la presenza di eventuali comorbidità e 
le possibili conseguenze che la diagnosi potrebbe comportare, dal punto di vista delle 
effettive risorse terapeutiche disponibili [108]. Anche la stratificazione del rischio è 
un'importante valutazione da effettuare, al fine di evitare biopsie prostatiche inutili [108].  
Dalle più recenti linee guida europee, si considera adeguato un numero di prelievi fra 10 e 
12 a livello della pars periferica prostatica, oltre ad eventuali prelievi mirati su lesioni visibili 
[109]. La procedura va effettuata in anestesia locale periprostatica [110] e previa profilassi 
antibiotica con chinolonici (verso i quali eventuali fenomeni di antibiotico-resistenza 
comportano un maggior rischio di sepsi post-bioptica) [111-113]. La saturation biospy (> 20 
prelievi) non è indicata in un primo setting bioptico, così come il campionamento della zona 
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di transizione [114,115]. Non esiste infatti evidenza che l’incremento di diagnosi di neoplasia 
ascrivibile all’aumento del numero di campionamenti si traduca in un vantaggio per il 
paziente. E’anzi verosimile che buona parte dei foci neoplastici aggiuntivi diagnosticati 
incrementando il numero di prelievi biopsie comporti una sovradiagnosi.  
Non risultano infine raccomandate la TURP diagnostica, la biopsia delle vescicole seminali e 
l’agoaspirato con ago sottile [116,117]. 
Il valore del PSA al di sopra del quale debba essere eseguita la biopsia prostatica è oggetto 
di discussione. In generale valori del PSA superiori a 10 ng/ml richiedono approfondimenti. 
Per valori compresi tra 2,5 e 10 ng/ml potranno essere presi in considerazione anche altri 
parametri, quali l’età del paziente, la frazione di PSA libero in rapporto al PSA totale, PSA 
density e PSA velocity [118]. 
Considerando che il Cancer Detection Rate di una prima biopsia standard si attesta intorno 
al 43 %, i casi in cui è indicato ripetere una biopsia sono: 
 Prima biopsia negativa con sospetto clinico persistente (PSA in aumento e/o 
persistentemente elevato, ER sospetta). In questi casi la manovra dovrebbe essere 
ripetuta possibilmente aumentando il numero delle prese bioptiche ed includendo 
anche la zona sospetta [119]; 
 Ghiandole atipiche in adiacenza di un focolaio di PIN di alto grado [120]; 
 Reperto isolato di carcinoma intraduttale [121]; 
 In caso di reperto istologico di ASAP è indicata una re-biopsia entro 6 mesi dalla prima 
diagnosi; per i pazienti con diagnosi di PIN di alto grado in almento 3 prelievi ne viene 
consigliata la ripetizione tra i 12-24 mesi ma non vi sono sufficienti evidenze per 
raccomandare nel tempo il proseguimento di un follow-up bioptico [122-124]; 
 Reperti sospetti alla mpMRI.  
La dimostrazione che la MRI multiparametrica presenta un’elevata sensibilità nel riscontro 
di  adenocarcinomi prostatici con Gleason Score >= 7 [125-128] e che permette di rilevare 
tumori localizzati nella parte anteriore dell'organo (difficilmente riscontrabili con la biopsia 
transrettale), sta portando ad un sempre maggiore interesse, in ambito diagnostico, 
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sull’utilizzo della biopsia prostatica MRI-US fusion. La biopsia prostatica MRI-US fusion su 
lesioni sospette alla MRI, infatti, sembra avere una miglior sensibilità rispetto alla biopsia 
prostatica sotto guida ecografica [129]. Attualmente la biopsia prostatica MRI- US fusion è 
raccomandata quando a seguito di biopsie negative permanga il sospetto di carcinoma 
prostatico [130]. 
 
4.4 Tecniche di Imaging e Medicina Nucleare 
4.4.1 Ecografia prostatica transrettale 
L’ecografia transrettale (TransRectal UltraSound, TRUS) va considerata come esame di 
secondo livello, cui ricorrere in caso di anomalie del PSA e/o dell’ER [131-133]. La maggior 
parte dei carcinomi prostatici si presenta ecograficamente sotto forma di lesioni ipoecogene, 
pur essendovi una significativa quota di forme isoecogene [132,133]. L’utilizzo del Color 
Doppler può aumentare in tal senso la specificità dell’ecografia, rivelando aree di 
ipervascolarizzazione con normale ecostruttura a livello della ghiandola periferica [134,135], 
ma l’accuratezza complessiva della 
metodica è modesta e il suo uso clinico 
discutibile.  
La quota di tumori clinicamente 
palpabili ed ecograficamente muti è 
modesta, così come l’ evenienza di 
tumori non palpabili in pazienti con PSA 
< 4 ng/ml, ma individuati dall’ecografia (dal 2,5% al 7,2%) [136,137]. 
Va comunque sottolineato come negli studio studi in cui l’ecografia transrettale è stata 
utilizzata in combinazione con l’ER e/o il PSA, essa ha rappresentato  significativo fattore di 
amplificazione diagnostica. L’ecografia transrettale risulta inoltre indispensabile nella guida 
della biopsia prostatica. L’ecografia transrettale, inoltre, trova applicazione: 
 Nella definizione del volume prostatico ai fini della determinazione della PSA density; 
 Nel follow-up dei pazienti sottoposti a prostatectomia radicale, per la visualizzazione di 
un’eventuale lesione solida recidiva in loggia prostatica o in sede perianastomotica. 
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 Nella sovrapposizione di immagini a Risonanza Magnetica ed immagini ecografiche, per 
una migliore localizzazione e tipizzazione bioptica della lesione identificata alla RM (MR-
TRUS guided fusion biopsy) [138]: questo determina un significativo miglioramento della 
performance diagnostica, sia nei pazienti sottoposti a biopsia per la prima volta, sia nel 
campionamento mirato di aree sospette alla risonanza in pazienti con pregresse biopsie 
negative [139,140].  
4.4.2 TC 
La Tomografia computerizzata (TC) non risulta indicata per la diagnosi del carcinoma 
prostatico, in quanto non consente un’accurata visualizzazione dell’anatomia zonale della 
ghiandola e non mostra una chiara differenziazione in termini densità radiologica fra tessuto 
neoplastico e tessuto normale [141]. La TC inoltre non è una metodica valida ai fini della 
stadiazione locale della malattia, mentre consente di identificare, con i limiti di una stima 
esclusivamente dimensionale (micrometastasi e linfonodi reattivi), l’interessamento 
linfonodale, in particolare nei  pazienti con malattia ad alto rischio [142].  
 
4.4.3 Risonanza Magnetica Multiparametrica (mp-MRI) 
Il ruolo della Risonanza Magnetica Multiparametrica nella diagnosi e stadiazione del PCa 
verrà approfondito in un paragrafo dedicato. 
 
 
 
 
4.4.4 Scintigrafia ossea  (99mTc Fosfonati e 18F-Fluoruro) 
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Nei pazienti con carcinoma prostatico esiste una elevata incidenza di 
metastasi scheletriche, frequentemente asintomatiche negli stadi iniziali. 
La scintigrafia ossea total body con 99mTc- fosfonati ha una sensibilità 
diagnostica nel rilevare metastasi scheletriche del 90-95%, pertanto molto 
superiore alla radiografia convenzionale (70-80%) e al dosaggio della 
fosfatasi acida e alcalina (50-60%). I dubbi interpretativi possono essere 
approfonditi e i falsi positivi ridotti ricorrendo all’esame tomografico con 
strumentazione ibrida (SPECT/CT). Poiché la probabilità di  sviluppare 
metastasi ossee negli stadi iniziali e nei pazienti a basso rischio (PSA< 10 
ng/ml, Gleason score ≤6, neoplasia intracapsulare) è estremamente bassa, l’esecuzione della 
scintigrafia ossea dovrebbe essere evitata in assenza di sintomi o segni biochimici. In 
generale nel corso della stadiazione, la esecuzione della scintigrafia ossea è indicata  nelle 
seguenti situazioni: 
- T1 e PSA > 20 ng/ml 
- T2 e PSA > 10 ng/ml, oppure Gleason score ≥ 8 
- T3 o T4 
- Presenza di sintomi legati alla neoplasia. 
 
4.4.5 PET con 11C/18F Colina, 18F-FDG, 68Ga-PSMA 
Attualmente i principali radiofarmaci in grado di accumularsi in maniera significativa nel 
tessuto prostatico e dunque disponibili per la diagnostica del carcinoma prostatico sono la 
colina radiomarcata con 11C o 18F ed il fluorodeossiglucosio (FDG) marcato con 18F. A causa 
della breve emivita del radiofarmaco la 11C Colina può essere ottenuta solo nei centri che 
dispongono di ciclotrone per la produzione, mentre gli altri Centri si approvvigionano di F 
Colina dall’esterno.  
La PET ha una sensibilità diagnostica superiore alla scintigrafia tradizionale, pur presentando 
limitazioni nella specificità [143] ed un costo superiore. Ad oggi le evidenze scientifiche di 
convalida clinica a disposizione sono ancora limitate.  
Al momento attuale non esistono evidenze scientifiche che indichino l’utilizzo della PET/CT 
con Colina nella stadiazione iniziale della malattia linfonodale e a distanza nei pazienti con 
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cancro della prostata. Due meta-analisi hanno mostrato una sensibilità globale ed una 
specificità globale della 11C/18F-Colina PET/CT, per la valutazione della malattia linfonodale, 
del 49.5% e 95% rispettivamente in 441 pazienti e del 62% e 92% rispettivamente in 609 
pazienti [144,145]. La valutazione della malattia scheletrica con PET/CT e Colina 
radiomarcata è inoltre più sensibile e specifica della scintigrafia ossea, specie per alcune 
lesioni indeterminate. 
Evidenze scientifiche mostrano che la 11C/18F-Colina PET/CT è indicata nel follow-up del 
paziente affetto da cancro della prostata e sottoposto a prostatectomia radicale +/- 
linfoadenectomia o a  radioterapia con intento radicale con successivo incremento del PSA, 
in particolare in caso di: 
a. PSA ≥1 ng/ml, 
b. PSA doubling time (PSAdt) < 6 mesi 
c. PSA velocity (PSAvel) > 1 ng/ml/year [146]. 
La PET/CT con 18F-FDG è suggerita nei pazienti con cancro della prostata scarsamente 
differenziato (Gleason Score ≥8) e con malattia avanzata in sede scheletrica (M1) [147]. 
La PET/CT con 68Ga-PSMA è un’indagine sperimentale, sebbene recenti evidenze 
scientifiche ne abbiano mostrato una superiorità diagnostica, rispetto alla 11C-Colina 
PET/CT, nell’ identificazione della malattia linfonodale in caso di ripresa biochimica di 
malattia [148]. 
 
5. Anatomia patologica e classificazione TNM 
5.1 Anatomia patologica 
L’adenocarcinoma prostatico prende generalmente origine dalla porzione periferica della 
ghiandola (70%). Meno comune è la genesi a partenza dalla porzione antero-mediale 
dell’organo, la zona di transizione (20%), distante dalla parete rettale e sede tipica 
dell’ipertrofia prostatica benigna. 
La zona centrale è implicata soltanto nel 5% dei casi, risultando più frequentemente sede di 
infiltrazione da parte di tumori insorti da strutture adiacenti. La neoplasia tende infine ad 
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avere un carattere per lo più multifocale [149]. 
 
Classificazione istologica della neoplasia prostatica 
La classificazione istotipica di riferimento per la neoplasia prostatica è quella indicata 
dall’Organizzazione Mondiale della Sanità (WHO) nel 2016 [150]. 
 
 Neoplasie ghiandolari 
1. Adenocarcinoma di tipo acinare: 
 Atrofico; 
 Pseudoiperplastico; 
 Microcistico (a prognosi migliore [151]); 
 A cellule schiumose; 
 Mucinoso (colloide); 
 A cellule ad anello con castone  (prognosi sfavorevole); 
 Pleomorfo a cellule giganti  (prognosi sfavorevole); 
 Sarcomatoide (prognosi sfavorevole). 
2. Neoplasia prostatica intraepiteliale di alto grado (HGPIN); 
3. Carcinoma intraduttale o proliferazione epiteliale neoplastica intra-acinare/intra-
tubulare: essa presenta stessi aspetti istologici della neoplasia prostatica intraepiteliale 
di alto grado (HG-PIN) mostrando tuttavia una maggiore atipia citologica ed 
architetturale, tipicamente associata all’adenocarcinoma di alto grado e di alto stadio. La 
diagnosi differenziale con la HG-PIN risulta pertanto prognosticamente rilevante. 
Caratteristiche molecolari particolarmente utili in tal senso sono l’assenza del gene 
oncosoppressore PTEN e l’overespressione dell’oncogene ERG, tipiche del carcinoma 
intraduttale, mentre nell’HG-PIN la mancanza di PTEN è rara e l’espressione di ERG non 
è comune [152]; 
4. Carcinoma duttale (cribriforme, papillare, solido). 
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 Neoplasie squamose 
1. Carcinoma adenosquamoso; 
2. Carcinoma squamoso. 
 Tumori neuroendocrini 
1. Adenocarcinoma con differenziazione neuroendocrina; 
2. Tumore neuroendocrino ben differenziato; 
3. Carcinoma neuroendocrino a piccole cellule; 
4. Carcinoma neuroendocrino a grandi cellule. 
 Carcinoma a cellule transizionali (per il quale non risulta applicabile la comune 
stadiazione TNM della neoplasia prostatica) 
 Tumori dello stroma prostatico e tumori mesenchimali (come il precedente) 
 
Grado Istologico (Gleason Score) 
Il Gleason Score rappresenta storicamente lo standard raccomandato per la gradazione del 
carcinoma della prostata. Il sistema di grading secondo Gleason prende in considerazione il 
grado di differenziazione citoarchitetturale delle ghiandole e i rapporti della neoplasia con lo 
stroma. La classificazione di Gleason permette 
di definire cinque aspetti architetturali 
ghiandolari, a ciascuno dei quali viene 
attribuito un punteggio crescente di malignità. 
Tale punteggio viene quindi assegnato ai due 
aspetti strutturali più rappresentati nella 
neoplasia in esame e si definisce come 
primario quello prevalente. Secondo la 
classificazione ISUP 2005, nell’esame di una 
biopsia prostatica il Gleason primario viene 
attribuito al pattern più rappresentato, mente 
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il Gleason secondario viene assegnato al peggiore tra gli altri pattern presenti. Qualora non 
fosse possibile stabilire un Gleason secondario, è necessario raddoppiare il Gleason primario 
per ottenere il punteggio totale, ovvero il Gleason score. 
 
I gradi di Gleason attribuibili al tessuto neoplastico, secondo la classificazione ISUP 2005, 
sono i seguenti: 
 
 Grado 1: nodulo circoscritto di acini fitti ma distinti, uniformi, ovalari, di medie 
dimensioni (ghiandole più grandi del pattern 3); 
 Grado 2: come per il modello 1, nodulo relativamente circoscritto, ma ai margini possono 
essere presenti minime infiltrazioni. Le ghiandole sono disposte in modo meno serrato 
e uniforme rispetto al pattern 1; 
 Grado 3: unità ghiandolari discrete; in genere le ghiandole sono più piccole di quanto 
visto nel modello 1 e 2. Infiltrati sono presenti tra gli acini non neoplastici. Notevole 
variabilità in forma e dimensione, talora con aspetti cribriformi; 
 Grado 4: ghiandole micro-acinari confluenti, mal definibili, con lume ghiandolare 
scarsamente formato; ghiandole cribriformi, anche con bordi irregolari; talora aspetti 
ipernefromatoidi; 
 Grado 5: relativa assenza di differenziazione ghiandolare; cordoni solidi compositi o 
singole cellule; comedocarcinoma con necrosi centrale circondata da masse papillari, 
cribriformi o solide. 
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La classificazione WHO del 2016 ha stabilito che per il Gleason score 7 deve essere riportata 
la percentuale di grado 4.  Nel 2014 l’ISUP ha inoltre proposto delle modificazioni del grading 
secondo Gleason, recepite nel libro blu della WHO 2016 [153], la principale delle quali 
consiste nell’ assegnare un grado 4 ogniqualvolta si riscontrino ghiandole cribriformi, 
glomeruloidi, in presenza di ghiandole scarsamente formate. 
 
Di recente acquisizione è infine la definizione di 5 diversi gruppi prognostici [154,155], i quali 
hanno incontrato il favore di patologi ed urologi alla conferenza ISUP del 2014 [156]. 
L’impatto prognostico di questi cinque gruppi è stato validato in uno studio multi-istituzionale 
comprendente 20.000 prostatectomie radicali e 21.000 agobiopsie prostatiche. E’ pertanto 
raccomandato riportare sempre il gruppo prognostico insieme al grado di Gleason modicato 
secondo ISUP 2014, secondo il seguente schema: 
  
 Gruppo di grado 1: Gleason 6 o inferiore. In virtù della prognosi eccellente questi pazienti 
sono potenzialmente candidabili alla sorveglianza attiva; 
 Gruppo di grado 2: Gleason Score 3+4; 
 Gruppo di grado 3: Gleason Score 4+3; 
 Gruppo di grado 4: Gleason Score 4+4 o 3+5; 
 Gruppo di grado 5: Gleason Score 9 o 10, 
 
Proliferazione microacinare atipica (ASAP) 
In circa il 2.5-5% delle agobiopsie prostatiche si osservano piccoli gruppi di acini atipici e 
sospetti per adenocarcinoma, ma che presentano atipie citologiche ed architetturali 
insufficienti per una diagnosi definitiva [157,158]. Questa condizione morfologica è stata 
definita come ASAP (atipical small acinar proliferation/proliferazione microacinare atipica). 
Trattasi di una categoria diagnostica basata sulla “assoluta incertezza” riguardo ad una 
diagnosi di adenocarcinoma che non può essere fatta, ma non può neanche essere esclusa. 
La probabilità che un paziente con una diagnosi di ASAP possa avere effettivamente un cancro 
è di circa il 40%. Il sospetto di malignità risulta particolarmente elevato nei casi di ASAP con 
negatività per p63 e 34betaE12 e positività per racemasi [159-162]. Pertanto, tutti i pazienti 
che abbiano avuto una diagnosi di ASAP devono ripetere l’agobiopsia con un campionamento 
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ampio entro un periodo variabile da tre a sei mesi [159]. 
 
Neoplasia prostatica intraepiteliale (PIN)  
La neoplasia prostatica intraepiteliale è una lesione precancerosa caratterizzata da una 
proliferazione cellulare all’interno di dotti e acini ghiandolari prostatici. I vecchi gradi di PIN 
(da 1 a 3) sono stati attualmente ridefiniti come PIN di basso grado (corrispondente alla PIN 
di grado 1) e PIN di alto grado (che raggruppa i gradi 2 e 3) [160-162]. Il riscontro di PIN di 
basso grado non deve essere necessariamente riportato nel referto istopatologico, in quanto 
presenta una scarsa riproducibilità tra i vari osservatori [163] e non sembra avere una 
correlazione con il rischio di cancro [164,165].  
L’evidenza di PIN di alto grado, al contrario, deve essere sempre riportata nel referto in 
quanto, pur non avendo un significato prognostico, la sua presenza è fortemente predittiva 
della successiva identificazione di carcinoma in circa il 30% dei pazienti [165-169]. Nei 
pazienti con diagnosi di PIN di alto grado su agobiopsia è pertanto indicato uno stretto 
follow-up clinico con intervalli di tre - sei mesi per due anni ed un controllo annuale negli 
anni successivi. Contrariamente ai pazienti con diagnosi di ASAP, in cui è indicata una re-
biopsia entro tre-sei mesi dalla prima diagnosi, per i pazienti con diagnosi di PIN di alto grado 
non sembra necessario effettuare una rebiopsia entro l’anno in assenza di altri indicatori 
clinici di carcinoma, salvo nei casi in cui essa risulti presente in almeno 3 dei prelievi bioptici 
[142]. 
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5.2 Stadiazione 
La stadiazione clinico-patologica della neoplasia è condotta sulla base del sistema TNM (UICC 
2009) [170], laddove è possibile definire: 
 
T – tumore primario 
 Tx – il tumore non può essere riscontrato 
 T0 – non evidenza di tumore 
 T1 – tumore silente, non palpabile o visibile all’imaging 
 
o T1a – riscontro istologico incidentale (fino al 5% del tessuto resecato) 
o T1b – riscontro istologico incidentale (più del 5% del tessuto resecato) 
o T1c – tumore diagnosticato in corso di biopsie prostatiche eseguite per rialzo del PSA (in 
uno o entrambi i lobi, non palpabile e non identificabile all’imaging) 
 
 T2 – tumore confinato alla prostata e clinicamente evidente (palpato o identificato 
all’imaging) 
 
o T2a – tumore che coinvolge fino a metà di un lobo 
o T2b – tumore che coinvolge più della metà di un lobo, ma non entrambi 
o T2c – tumore che coinvolge entrambi i lobi 
 T3 – tumore con estensione extra-capsulare prostatica 
o T3a – tumore extracapsulare (unilaterale o bilaterale), incluso il coinvolgimento 
microscopico del collo vescicale 
o T3b – tumore che invade una o entrambe le vescicole seminali 
 
 T4 – tumore che invade le strutture adiacenti, escluse le vescicole seminali 
 
N – stato dei linfonodi regionali 
 Nx – i linfonodi regionali non disponibili 
 N0 – assenza di interessamento linfonodale regionale 
 N1 – interessamento di uno o più linfonodi regionali 
 
M – metastasi a distanza 
 
 Mx – le metastasi non possono essere riscontate 
 M0 – assenza di metastasi a distanza 
 M1 – presenza di metastasi a distanza   
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o M1a – coinvolgimento di linfonodi non regionali 
o M1b – metastasi ossee 
o M1c – metastasi in altre sedi 
La definizione dell’estensione di malattia rappresenta il punto di partenza attraverso il quale 
ottenere informazioni riguardo alla prognosi, stabilire la miglior strategia terapeutica e 
confrontare i risultati delle varie opzioni terapeutiche.  
 
6. Le classi di rischio e la stratificazione prognostica del 
paziente 
 
La stratificazione in classi di rischio dei pazienti affetti da neoplasia prostatica non 
metastatica è fondamentale ai fini della pianificazione di un percorso terapeutico efficace. 
La definizione di tali classi di rischio è basata su fattori prognostici di rilievo, quali lo stadio 
clinico di malattia, il Gleason Score ed il PSA. 
Le principali società scientifiche uro-oncologiche internazionali hanno inserito nelle proprie 
linee guida il sistema classificativo proposto da D’Amico [171]. In particolare, le linee guida 
europee (EAU) e americane (AUA) identificano le seguenti classi di rischio: 
 
1) Very Low Risk: Trattasi di una classe di rischio identificata dalle linee guida dell’NCCN. 
Essa include i pazienti che presentano la malattia col grado più basso di aggressività 
ed il più basso rischio di progressione, in quanto oltre ad un Gleason Score bioptico ≤ 
6 ed un PSA inferiore a 10 ng/ml, i pazienti devono presentare uno stadio clinico T1c 
con al massimo 3 prelievi bioptici positivi. L’identificazione di questa nuova classe 
deriva dalle significative evidenze in merito all’over-treatment del carcinoma 
prostatico ed alle complicanze ad esso relate. Le Linee Guida NCCN raccomandano 
per i pazienti che rientrano in questa classe, specie in coloro che presentano una 
aspettativa di vita < 10 anni [172,173], un protocollo di sola osservazione (Watchful 
Waiting). I pazienti con un carcinoma very low risk ed un’aspettativa superiore ai 10 
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anni potrebbero essere invece indirizzati ad un programma di Sorveglianza Attiva, 
oppure ad un trattamento con intento radicale (chirurgia, la radioterapia esterna 
IMRT, brachiterapia BRT). 
 
2) Low Risk: Di questa classe fanno parte i pazienti affetti da neoplasia a basso rischio 
di recidiva e di progressione. Devono essere presenti tutti i seguenti criteri: stadio 
clinico T1-T2a con Gleason score bioptico ≤ 6 e con un PSA inferiore a 10 ng/ml. Anche 
per i pazienti appartenenti questo gruppo la decisione terapeutica dovrà essere 
ponderata prendendone in considerazione l’aspettativa di vita: nei pazienti in cui essa 
è <10 anni le opzioni terapeutiche sono rappresentate dalla sorveglianza attiva o dalla 
radioterapia con intento radicale (IMRT o BRT). Nei pazienti con aspettativa di vita 
≥10 anni le possibilità terapeutiche sono invece costituite, oltre che dalle precedenti, 
dalla chirurgia con intento radicale. 
 
3) Intermediate Risk: Identifica una classe di pazienti affetti da neoplasia clinicamente 
localizzata (T2b secondo l’EAU, T2b-T2c secondo NCCN) e/o Gleason Score uguale a 
7 e/o PSA compreso tra 10 e 20 ng/ml. Anche in questo caso l'approccio terapeutico 
viene stabilito in relazione all’aspettativa di vita. Nei pazienti con aspettativa di vita 
<10 anni, le opzioni terapeutiche sono la sorveglianza attiva,  la radioterapia con 
intento radicale ± ormonoterapia "short-term" oppure la sola ormonoterapia. Nei 
pazienti con un’aspettativa di vita ≥10 anni, le opzioni di trattamento sono la 
radioterapia con intento radicale in associazione alla terapia ormonale "short-term", 
la radioterapia con intento radicale ed esclusiva ad alte dosi oppure la prostatectomia 
radicale ± linfadenectomia. Il trattamento radioterapico potrà essere eseguito con 
tecnica IMRT ± boost brachiterapico. L’adozione del più recente sistema di 
gradazione ISUP (come detto nel precedente paragrafo), differenziando il Gleason 
Score 7 in Gleason primario 3 (ISUP 2) e Gleason primario 4 (ISUP 3) sulla base del 
loro differente impatto prognostico, ha permesso di corroborare con un’importante 
mole di osservazioni cliniche, l’utilità di una ulteriore differenziazione di questa classe 
in Low/Favourable Intermediate Risk (ISUP 2) e High/Unfavourable Intermediate Risk 
(ISUP 3) [174,175]. 
 
 
29 
 
4) High Risk Sono inseriti in questa classe i pazienti affetti da neoplasia prostatica ad 
alto rischio di recidiva e di progressione, per la definizione della quale deve essere 
presente almeno uno dei seguenti criteri:  
 stadio clinico ≥ T2c (EAU) o ≥ T3a (NCCN); 
 Gleason Score bioptico compreso fra 8 e 10; 
 PSA superiore a 20 ng/ml.  
I pazienti inclusi in questo gruppo devono essere trattati con l’intento di ottenere 
un controllo locale ottimale della malattia e al tempo stesso di prevenire 
localizzazioni secondarie della malattia stessa. Le opzioni terapeutiche 
raccomandate sono pertanto la radioterapia con intento radicale (IMRT ± boost 
brachiterapico) in associazione con ormonoterapia "long term" (da proseguire per 
almeno 2 anni dal termine del trattamento radiante) e la chirurgia radicale con 
linfadenectomia pelvica estesa (la quale offre outcomes di sopravvivenza 
comparabili con quelli ottenuti dalla radioterapia esterna ad alte dosi associata a 
terapia androgeno-soppressiva); essa però andrebbe effettuata solo in centri ad 
alto volume chirurgico e da chirurghi di comprovata esperienza. 
 
5) Very High Risk. In questa classe sono inclusi pazienti con malattia localmente 
avanzata (T3b-T4, N+), sebbene possano farne parte tutti coloro che presentano due 
o più criteri appartenenti alla classe high risk. In tali pazienti le opzioni terapeutiche 
adottabili sono la radioterapia con intento radicale ad alte dosi associata alla terapia 
androgeno-soppressiva a lungo termine (se l’aspettativa di vita è di almeno 10 anni), 
la chirurgia con intento radicale e linfadenectomia pelvica estesa associata ad 
ormonoterapia neoadiuvante (solo se la malattia non infiltra diffusamente gli organi 
limitrofi) e la terapia androgeno-soppressiva in monoterapia (con agonisti dell’LHRH 
o antagonisti del GnRH) in pazienti non candidabili a trattamenti radicali. Nei pazienti 
metastatici si consiglia al paziente di sottoporsi alla sola ormonoterapia. 
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7. Il ruolo della Risonanza Magnetica nella diagnosi e nella 
stadiazione del carcinoma prostatico 
 
La RM multiparametrica (mpMRI) è diventata 
nell’ultima decade uno strumento sempre più 
importante nella diagnosi,  nella tipizzazione e 
nella pianificazione del trattamento del PCa 
[176]. A differenza della TC, la RM consente una 
maggiore definizione dell’anatomia zonale 
della ghiandola, una migliore distinzione tra 
tessuto sano della ghiandola periferica e 
tessuto neoplastico, la possibilità di verificare la presenza/assenza di tumore nell’area del 
peduncolo neurovascolare e di precisare meglio i rapporti con le strutture adiacenti la 
prostata (ex. vescica, retto, muscoli, vasi).  
I risultati della RM ad 1,5 e 3 Tesla sono dovuti all’utilizzo di bobine endo-rettali o phased 
array che determinano una elevata risoluzione di contrasto e una adeguata risoluzione 
spaziale [177]. 
La definizione di multiparametrica risiede nella possibilità di combinare immagini 
anatomiche (sequenze anatomiche T2 pesate) ed immagini funzionali, quali sequenze di 
perfusione (Dynamic Contrast Enhanced Magnetic Resonance Imaging, DCE-MRI), di 
diffusione (Diffusion Weighted Imaging, DWI) e se necessario anche spettroscopiche 
(Magnetic Resonance Spectroscopy Imaging, MRSI) [178,179]. Ciascuna di queste sequenze, 
presa singolarmente, presenta un’accuratezza limitata; la loro combinazione conferisce 
invece a tale metodica un notevole grado di performance nella definizione del PCa [176]. Ciò 
è dovuto in particolare alla correlazione tra zona prostatica e sequenza di studio: la DWI è la 
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sequenza di scelta nello studio della peripheral zone (PZ), la T2-WI per la transitional zone 
(TZ), mentre la DCE è secondaria alla DWI nella valutazione della PZ. 
 
Dai risultati di un recente studio prospettico multi-centrico, condotto su 807 pazienti biospy-
naive sottoposti a biopsie mirate previa esecuzione di mpMRI, essa ha mostrato un Cancer 
Detection Rate (CDR) del 68 % rispetto al totale dei pazienti, il 49 % dei quali con un Gleason 
Score di 7-10 [180]. 
Nonostante la mpMRI rappresenti la modalità di imaging di maggiori prospettive in ambito 
prostatico, il suo utilizzo non è uniforme nei diversi centri, in ragione principalmente della 
diversa esperienza dei radiologi e della disponibilità delle stesse macchine [181]. Per limitare 
la variabilità inter-operatore ed incrementare la riproducibilità dell’esame, la European 
Society of Urogenital Radiology (ESUR) ha costituito nel 2012 un panel di esperti, al fine di 
elaborare un sistema standardizzato di interpretazione e refertazione delle immagini di 
mpMRI, definito come Prostate Imaging Reporting and Data System (PI-RADS) 
Nel 2015 ne è stata pubblicata una seconda versione (PI-RADS v2) [182] ad opera 
dell’American College of Radiology, con l’intento di: 
 stabilire i minimi requisiti tecnici per l’esecuzione di un protocollo multiparametrico; 
 semplificare e standardizzare la terminologia ed il contenuto dei referti radiologici, 
rendendo  riproducibile l’interpretazione del protocollo multiparametrico; 
 introdurre una schematica suddivisione anatomica, aggiornando la Classificazione 
secondo Roethke [183] per facilitare l’esecuzione di biopsie mirate; 
 stratificare il rischio in categorie in base alle quali, con un approccio interdisciplinare, 
selezionare la migliore strategia gestionale del paziente.  
 
Il PIRADS scoring system si avvale di una scala da 1 a 5, dove ogni grado crescente esprime 
una maggiore probabilità di essere in presenza di una malattia clinicamente significativa 
(CSD, ossia meritevole di trattamento radicale indifferibile). Ciò consente d’altra parte di 
evidenziare una malattia che non presenta significatività clinica, e che sarebbe pertanto 
inquadrabile all’interno di un protocollo di Sorveglianza Attiva. Ad ogni modo, il PIRADS 
scoring system v.2 può essere schematizzato nel seguente modo: 
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 PIRADS 1: Probabilità molto bassa; 
 PIRADS 2: Bassa; 
 PIRADS 3: Intermedia; 
 PIRADS 4: Alta; 
 PIRADS 5: Molto alta. 
 
Detto ciò, appare rilevante la questione della definizione di malattia clinicamente 
significativa, per la quale non esiste uno standard universalmente accettato. Le definizioni 
più comuni sono elencate nella seguente tabella, mutuata da una recente revisione 
sistematica dell’argomento [184]. Da notare come uno dei criteri salienti di definizione di 
CSD sia rappresentato da un Gleason Score maggiore o uguale a 7 (3+4 o 4+3). 
 
 
Dall’analisi dei risultati dello stesso lavoro emerge un’accuratezza complessiva della mpMRI, 
nell’individuazione di malattia clinicamente significativa, pari al 44-87%, con sensibilità e 
specificità pari rispettivamente a 58-96 % e 23-87%. Valore Predittivo Negativo e Positivo 
(VPN e VPP) mostrano invece una chiara dipendenza dal livello soglia utilizzato per la 
definizione di CSD, con una relazione di proporzionalità diretta e inversa rispettivamente e 
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pari a 63-98 % e 34-68 % rispettivamente [184]. 
Da quanto succitato emerge il contributo che la mpMRI, specie attraverso un elevato VPN 
(ovvero un’elevata capacità di escludere una CDS), che in alcuni gruppi di lavoro e a seconda 
della definizione stessa di malattia clinicamente significativa può giungere finanche al 98%, 
può offrire nella selezione di pazienti passibili di una gestione conservativa come, ad 
esempio, l’inserimento in un protocollo di sorveglianza attiva. 
La mp-MRI rappresenta quindi uno strumento di grande validità nella individuazione della 
neoplasia prostatica e nella stratificazione del rischio ad essa connessa, condizionandone 
pertanto la gestione terapeutica attraverso la discriminazione tra tumori clinicamente 
significativi e tumori indolenti. 
Sebbene la mpMRI offra indubbi vantaggi, come metodica “pura” di imaging, nella diagnosi 
presuntiva di PCa, il massimo contributo lo si ottiene nella diagnostica di certezza, dove essa 
rappresenta attualmente l’indagine guida di riferimento nell’esecuzione di biopsie mirate. E’ 
importante infatti ricordare che la biopsia eco-guidata a sestanti può lasciare indiagnosticate 
dal 30 al 50% delle neoplasie prostatiche; d’altra parte l’aumento del numero di prelievi 
(saturation biopsy) può comportare un incremento nella diagnosi di tumori biologicamente 
e clinicamente indolenti [185-187]. In questo contesto, la mp-MRI costituisce uno strumento 
addizionale che, unitamente ai valori di PSA, all’ER, all’età del paziente, all’anamnesi 
familiare ed alle comorbidità, può essere dirimente nella selezione dei pazienti da sottoporre 
a biopsia (prima o successiva), nonché dei pazienti da da avviare o confermare all’interno di 
un programma di sorveglianza, prevenendo overdiagnosis ed overtreatment di tumori 
indolenti [188].  
Le precedenti Linee Guida non suggerivano l’utilizzo della mp-MRI nei pazienti biopsy-naive, 
ma una recente meta-analisi ha evidenziato come l’esecuzione di mpMRI-guided targeted-
biopsies possa conseguire un cancer detection rate di tumori clinicamente significativi 
significativamente superiore alla “classica” TRUS-guided biopsy [182].  
Relativamente alle diverse tecniche bioptiche MRI-guided, le più comuni sono:  
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 Biopsia eseguita in Risonanza Magnetica 
(tecnica In-Bore); 
 Biopsia eseguita con fusione di immagini 
TRUS-MRI (tecnica Fusion); 
 Biopsia eseguita sotto guida ecografica 
sulla base delle immagini RM senza fusion 
e di immagini (tecnica Cognitive). 
In relazione alle varie tecniche di biopsia mirata precedentemente elencate, non è stata 
ancora dimostrata una significativa differenza reciproca in termini di accuratezza , per cui 
possono essere attualmente considerate di pari livello nella diagnostica del PCa [189]. 
Una recente analisi retrospettiva di pazienti sottoposti  a mpMRI (PIRADS v2) con successiva 
Fusion + standard biopsy, ha evidenziato una sensibilità e VPN del 100% in favore della 
Risonanza Magnetica nella diagnosi di CSD (intesa nello studio specifico come Gleason Score 
maggiore o uguale a 7) con PIRADS di 3-5, a fronte tuttavia di una diminuzione di specificità, 
VPP ed accuratezza diagnostica [190]. 
 
Il livello di evidenze è ancora maggiore nel dimostrare che l’utilizzo della RM 
multiparametrica, a scopo diagnostico, è particolarmente indicato nei pazienti con pregresse 
biopsie negative e PSA persistentemente elevato [191], denotandone un ruolo di primo 
piano nei pazienti in sorveglianza attiva e nel follow-up dei pazienti sottoposti a 
trattatamento radicale.  
In sintesi, ed in accordo con le linee guida europee più recenti, la mpMRI rappresenta una 
indagine fortemente raccomandata nella diagnosi del PCa in pazienti con pregresse biopsie 
negative e sospetto clinico persistente, mentre non risulta ancora raccomandabile di routine 
nei pazienti biopsy-naive [142]. 
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In ambito stadiativo, la mpMRI rappresenta indubbiamente la metodica di  imaging di 
elezione nella valutazione locale della malattia; le indicazioni al suo impiego dipendono 
tuttavia dalla categoria di rischio: se da una parte non vi è un’indicazione assoluta nei 
pazienti a basso rischio (per quanto vadano segnalate alcune esperienze nella pianificazione 
chirurgica con intento nerve-sparing), dall’altra appare ormai consolidato il suo impiego nei 
pazienti a rischio intermedio ed elevato (specie se candidabili a chirurgia mini-invasiva), in 
particolare nell’identificazione di minimi sconfinamenti extracapsulari di malattia [192] e 
nell’individuazione di malattia linfonodale [193]. 
 
 
8. Le opzioni terapeutiche nei pazienti con prima diagnosi di 
carcinoma prostatico 
 
8.1 Watchful Waiting (WW) 
 
Noto anche come “trattamento guidato dai sintomi”, il watchful waiting consiste in una 
gestione conservativa del carcinoma prostatico, in assenza di trattamento fino alla 
progressione locale o sistemica della malattia con sintomi correlati. A questo punto, il 
paziente può essere trattato a scopo palliativo, ad esempio con una resezione transuretrale 
della prostata (TURP) disostruttiva, oppure con terapia ormonale per il dolore osseo da 
lesioni metastatiche; non è inoltre raccomandato alcuno schema di follow-up standardizzato 
[172]. Il razionale dietro tale atteggiamento risiede nella spesso lenta progressione del 
carcinoma prostatico e nella sua predominante diagnosi in uomini anziani, spesso affetti da 
comorbidità a maggiore impatto sulla mortalità rispetto al PCa, e nei quali le conseguenze di 
un trattamento radicale esporrebbero a rischi per la sopravvivenza e la qualità di vita 
superiori alla malattia stessa. [194]. Il watchful waiting può essere quindi considerato 
essenzialmente come un’opzione per la gestione di pazienti con carcinoma prostatico 
localizzato ed un’aspettativa di vita limitata. 
 
 
 
36 
 
8.2 Sorveglianza Attiva (AS) 
8.2.1 Introduzione 
La Sorveglianza Attiva (Active Surveillance, AS) rappresenta una strategia gestionale 
finalizzata ad evitare o quantomeno ritardare la necessità di un trattamento radicale, nei 
pazienti affetti da PCa con un profilo di rischio favorevole.  
Tale concetto è stato proposto per la prima volta negli anni ’90, per porre un freno 
all’overtreatment di neoplasie prostatiche indolenti derivante dall’overdiagnosis PSA-relata 
[195,196]. Sebbene il dibattito circa l’utilità dello screening PSA-based  sia tuttora in corso 
[197-199], diversi studi hanno tuttavia dimostrato come la diagnosi precoce ed il 
trattamento efficace delle forme a più alto rischio di neoplasia prostatica consentano di 
ottenere una significativa riduzione della mortalità cancro-relata [200-202]. L’AS si inserisce 
pertanto in tale contesto con il fine di selezionare i pazienti con diagnosi di PCa ottenuta 
principamente tramite screening mirato, ai quali evitare le conseguenze funzionali di un 
trattamento radicale non necessario.   
Negli USA il ricorso alla sorveglianza attiva nel low-risk PCa ha mostrato un significativo 
incremento nell’ultima decade [203-205], così come sempre maggiore risulta il suo impiego 
a livello globale: In Svezia, ad esempio, nel 2014, il 91% dei very low-risk ed il 74% dei low-
risk PCa è stato inserito in AS [206]. 
A riprova di ciò, le principali associazioni urologiche mondiali (National Comprehensive 
Cancer Network NCCN, American Urological Association AUA ed European Association of 
Urology EAU) considerano tutte la AS un’opzione primaria di gestione della neoplasia 
prostatica, in pazienti accuratamente selezionati [207-209]. Le stesse associazioni, e non 
solo, stanno inoltre cercando di espandere l’indicazione alla AS nell’ambito della popolazione 
affetta da PCa [210]; pertanto è necessario conoscere i vari protocolli di AS ed i risultati ad 
oggi conseguiti. 
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8.2.2 Protocolli di Sorveglianza Attiva I  criteri di selezione utilizzati per l’inserimento in 
protocolli di AS sono riportati nella seguente tabella [211-219]: 
 
 
I criteri di selezione sono generalmente ricavati dalle definizioni NCCN di very low-risk (stadio 
clinico T1c, PSA density < 0.15 ng/mL/cc, Gleason score <= 6, fino a 2 prelievi bioptici positivi, 
e < 50%  di ciascun prelievo interessato da neoplasia) e low-risk (stadio clinico fino a T2a, PSA 
< 10 ng/mL e GS fino a 6) PCa. Tali definizioni sono a loro volta delle forme modificate dei 
criteri di Epstein e D’Amico rispettivamente [207,220,221]. La mancanza di un protocollo 
universale offre la possibilità di individualizzare la popolazione di studio nei vari protocolli di 
AS: ad esempio, il gruppo della Johns Hopkins University (Baltimore, MD) è incentrato sulla 
sorveglianza di tutti i very low-risk e di selezionati low-risk, mentre all’estremo opposto, 
alcuni protocolli includono anche casi di malattia intermediate-risk (GS 3+4) per quanto in 
relazione ad età e comorbidità del singolo paziente [215,217,218]. 
Per quanto riguarda invece lo schema di monitoraggio in AS, esso consiste tradizionalmente 
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nella ripetizione periodica di PSA, ER e biopsia TRUS-guided [195,196,202]. I principali schemi 
di sorveglianza sono illustrati nella tabella seguente [211-219]: 
 
 
La maggior parte dei protocolli richiede una biopsia di conferma ad 1 anno 
dall’arruolamento. Inoltre se da una parte vi è uniformità circa l’esecuzione di biopsie 
“suggerite” da sospetto clinico, non si può dire lo stesso per il timing delle restanti biopsie 
“programmate”. La stessa variabilità inter-protocollo riguarda i criteri di conversione dalla 
Sorveglianza Attiva al Trattamento Attivo. Nei pazienti con very low-risk PCa, tale trattamento è 
generalmente raccomandato quando l’estensione della neoplasia nella biopsia supera i criteri di 
ingresso (> 2 prelievi positivi o > 50% di coinvolgimento di ciascun prelievo) ed invariabilmente 
quando il GS risulta maggiore o uguale a 3+4. Sebbene alcuni protocolli raccomandino una 
conversione su base clinica (ex. cinetica del PSA) la maggior parte dei centri fonda tale 
decisione su criteri essenzialmente istologici. 
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8.2.3 Outcomes in AS 
I risultati a lungo termine ottenuti nelle due corti prospettiche più longeve (10 e 15 anni di 
follow-up) in materia di AS, sono illustrati nella tabella soprastante [211-222]. 
 
Come si può notare, nel gruppo americano del Johns Hopkins, il quale include in AS tutti i 
casi di malattia very low risk e casi selezionati di malattia low-risk, i tassi di conversione al 
trattamento, metastatizzazione e mortalità cancro-specifica (PCSM) sono risultati essere del 
50 %, 0,6 % e 0,1 % rispettivamente a 10 anni e del 57 %, 0,6 % e 0,1 % rispettivamente a 15 
anni.  Per contro, il gruppo canadese del Sunnybrook Health Sciences Centre, che in AS 
include oltre ai favourable-risk anche alcuni casi selezionati di  malattia intermediate-risk, ha 
prodotto nella coorte dei favourable-risk risultati migliori in termini di tasso di conversione 
al trattamento (36 % e 42 % a 10 e 15 anni rispettivamente) ma peggiori in termini di tasso 
di metastatizzazione e PCSM (4 % e 2 % rispettivamente a 10 anni e 5 % e 3 % rispettivamente 
a 15 anni). Ciò è ascrivibile principalmente ad uno schema di monitoraggio meno intensivo 
rispetto a quello del Johns Hopkins. La coorte intermediate-risk mostra inoltre outcomes 
oncologici significativamente peggiori (tasso di metastatizzazione e PCSM del 9 % e del 3 % 
rispettivamente a 10 anni, con un incremento importante a 15 anni, pari al 18 % e all’11 % 
rispettivamente). Questi risultati sono sovrapponibili a quelli dello sutdio ProtecT, anch’esso 
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includente pazienti con GS maggiore o uguale a 3+4 ed uno schema di monitoraggio non 
intensivo [223]. E’ chiaro dunque che, volendo sottoporre ad AS pazienti selezionati con 
intermediate-risk PCa, lo schema di monitoraggio dovrà essere più intensivo, al fine di 
ridurne gli outcomes oncologici sfavorevoli. Ad ogni modo tali pazienti andrebbero 
adeguatamente informati circa i rischi potenzialmente associati alla sorveglianza attiva, ed 
ulteriori sforzi andrebbero effettuati per identificare i sottogruppi di intermediate-risk PCa 
che potrebbero giovare di un monitoraggio in AS più sicuro. Appare invece ormai consolidato 
il beneficio derivante dall’inserimento in AS di pazienti con malattia low e very low-risk, in 
quanto associato a tassi di riclassificazione ed indicazione al trattamento attivo del 36-50 % 
a 10 anni, nonché ad un rischio estremamente basso di metastatizzazione e morte cancro-
relata a lungo termine. 
8.2.4 Utilità della mpMRI in AS 
I continui progressi tecnologici cui è andata incontro negli anni la mpMRI le hanno 
indubbiamente conferito una elevata qualità nella visualizzazione della prostata ai fini della 
identificazione di neoplasia, specie nella porzione anteriore della ghiandola [224,225]. 
Diversi studi hanno inoltre dimostrato la superiorità diagnostica della MRI/TRUS fusion 
biopsy associata alla biopsia sistematica standard, rispetto all’esclusivo utilizzo di 
quest’ultima [224,226,227]. Il ruolo della mpMRI in AS resta tuttavia ancora da chiarire. 
Secondo le conclusioni di una revisione sistematica del 2015 [228], il riscontro di un imaging 
di mpMRI positivo nei pazienti in AS si associa ad una maggiore probabilità di essere in 
presenza di una malattia clinicamente significativa alla re-biopsia. La quantità di dati è 
risultata invece insufficiente per definire con precisione il ruolo della mpMRI come 
alternativa alla biopsia. Ciononostante, diversi gruppi hanno continuato a valutare l’utilità 
della mpMRI nella selezione e nel monitoraggio dei pazienti in AS. 
 
8.2.4.1 Selezione del paziente in AS con mpMRI  
Uno dei punti di maggiore debolezza della Sorveglianza Attiva è la possibilità di sottostimare 
la malattia all’arruolamento del paziente, con il rischio di sorvegliare una malattia 
clinicamente significativa e meritevole pertanto di un trattamento radicale indifferibile. 
L’utilizzo delle biopsie prostatiche random come criterio di inclusione in SA, in base ai dati di 
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letteratura, comporta infatti un rischio di “sotto-stadiazione” in circa un terzo dei casi [10]. 
In tal senso, diversi studi hanno quindi cercato di indagare i benefici derivanti dall’impiego 
della mpMRI nella selezione del paziente da sottoporre ad AS.  
Uno studio dello University College London Hospital [229] ha valutato il ruolo della mpMRI 
nella riclassificazione dei pazienti con malattia low-risk ed inseriti in AS attraverso 
l’esecuzione di TRUS-guided biopsy. La mpMRI è stata eseguita a 4 mesi dall’arruolamento, 
seguita dall’esecuzione di biopsia mirata, ed è stata considerata positiva per PIRADS 4-5 e 
negativa per PIRADS 1-2; il PIRADS 3 è stato considerato equivoco ed escluso. La 
riclassificazione è stata definita come la transizione da una condizione di low-risk alla TRUS-
guided biopsy ad una condizione di higher-risk alla targeted-biopsy. A seconda della 
definizione di low-risk, la capacità di riclassificazione della mpMRI in termini di VPP e VPN è 
risultata variare tra il 59-75 % ed il 75-100 % rispettivamente. 
Altri studi hanno invece dimostrato come bassi livelli dei coefficienti di diffusione apparente 
(ADCs), ottenibili attraverso sequenze di diffusione (DW-MRI) siano associati ad una 
maggiore aggressività della neoplasia prostatica [230-231]. 
Infine, Porpiglia e Colleghi [232] hanno mostrato come la mpMRI, applicata a pazienti 
candidabili ad AS secondo i criteri PRIAS (Prostate cancer Research International: Active 
Surveillance) e sottoposti a RARP (Robot-Assisted Radical Prostatectomy) e considerando 
positivo un imaging con PIRADS score 4-5 e negativo per PIRADS score fino a 3, presenti valori 
di sensibilità, specificità, VPN e VPP pari a 74 %, 61 %, 74 % e 61 % rispettivamente, 
nell’individuazione di malattia clinicamente significativa; inoltre integrando i dati di 
risonanza con i criteri PRIAS ed i più restrittivi criteri di Epstein, la AUROC di predittività di 
malattia clinicamente indolente è aumentata dal 72 % al 77 % e dal 71 % al 78 % 
rispettivamente.  
Da quanto illustrato emerge come, alla luce dei dati attualmente disponibili (peraltro 
provenienti da studi prevalentemente retrospettivi in cui la mpMRI non è stata 
uniformemente applicata) la mpMRI non possa considerarsi strumento alternativo alla 
biopsia nell’arruolamento dei pazienti in protocolli di Sorveglianza Attiva per neoplasia 
prostatica. 
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8.2.4.2 Monitoraggio del paziente in AS con mpMRI 
Diversi programmi di AS hanno iniziato ad utilizzare la mpMRI come parte integrante dello 
schema di monitoraggio. Ad esempio, tutti i pazienti in AS presso il Royal Marsden Hospital 
vengono sottoposti a mpMRI all’inizio dell’arruolamento e nel successivo monitoraggio 
[216]. Presso il Sunnybrook, invece, la mpMRI viene utilizzata in casi selezionati, come ad 
esempio in presenza di una cinetica sfavorevole del PSA [212].  
L’obiettivo primario dell’imaging nel paziente in AS consiste nell’identificazione della 
progressione di malattia. Dai risultati di un’analisi retrospettiva condotta da Frye e Colleghi 
[233], emergono in tal senso valori di sensibilità, specificità, VPN e VPP pari a 35 %, 81 %, 
78 % e 41 % rispettivamente (con un follow-up medio di 25,5 mesi). Altri lavori [234,237] 
hanno invece verificato la possibilità di sottoporre a re-biopsie esclusivamente mirate i 
pazienti in AS con mpMRI positiva, o viceversa di differire la re-biopsia nei pazienti con 
imaging di mpMRI negativo, raggiungendo le seguenti conclusioni: sebbene le biopsie mirate 
sembrino provviste, rispetto alle biopsie sistematiche, di una maggiore capacità di 
identificazione di lesioni prostatiche occulte ad alto grado, una quota significativa di queste 
lesioni viene riconosciuta anche dalle sole biopsie sistematiche; pertanto il ricorso alla 
biopsia mirata dovrebbe accompagnarsi all’impiego di biopsie sistematiche.  
Da questi risultati si può evincere un dato fondamentale: l’impiego della mpMRI con 
successiva ed eventuale esecuzione di targeted biopsies (specie se in associazione a standard 
biopsies) nel monitoraggio dei pazienti in AS, consente di giungere ad un significativo 
incremento dei tassi di upgrading e conseguente riclassificazione rispetto al solo impiego di 
biopsie sistematiche  e programmate. Questo si traduce in un rilevante beneficio 
prognostico, soprattutto se realizzato nella fase iniziale dell’arruolamento (la cosiddetta 
riclassificazione precoce), in quanto consente di avviare tempestivamente a trattamento 
radicale pazienti erroneamente sorvegliati per malattia non indolente, pazienti che 
andrebbero altrimenti incontro tuttalpiù ad una riclassificazione tardiva (ovvero con biopsia 
sistematica a 1 anno, come nella maggior parte dei protocolli) con esiti prognostici 
significativamente inferiori. La letteratura è infatti concorde nell’affermare che il principale 
valore aggiunto della mpMRI nella Sorveglianza Attiva della neoplasia prostatica sia 
rappresentato dalla sua capacità di svelare la presenza di forme occulte di higher-grade PCa, 
con un VPN variabile dal 74 % al 100 %, a seconda dei criteri di upgrading. Proprio per 
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ottimizzare tale impiego ed evidenziarne di ulteriori, la European School of Oncology Task 
Force ha sviluppato un protocollo standardizzato per la segnalazione degli outcomes 
realizzati con l’impiego della mpMRI in AS, denominata Prostate Cancer Radiological 
Estimation of Change in Sequential Evaluation (PRECISE) checklist [238]. Attraverso una 
maggiore comprensione dei punti di forza e delle applicazioni della mpMRI, si spera infine di 
riuscire nell’intento di ridurre il ricorso alla biopsia prostatica nel paziente in AS. 
 
8.3 Radioterapia 
La possibilità di stadiare con maggiore accuratezza il tumore della prostata, nonchè 
l’introduzione di sistemi in grado di somministrare dosi elevate di radiazioni (acceleratori 
lineari) con un buon risparmio dei tessuti sani circostanti, ha permesso alla radioterapia di 
rivestire un ruolo sempre più importante nel suo trattamento, ad ogni livello di rischio. Le 
tecniche con cui essa viene attualmente realizzata sono essenzialmente due: esterna e 
interstiziale.  
La radioterapia esterna viene eseguita utilizzando fasci di fotoni ad elevata energia prodotti 
da un acceleratore lineare, con campi multipli confluenti che permettono di conformare la 
distribuzione della dose a livello della loggia prostatica (3D).  
La brachiterapia, o radioterapia interstiziale, si basa tradizionalmente sull’impiego di semi di 
125I impiantati chirurgicamente per via retropubica nella prostata: ciò comportava in 
passato frequenti complicanze a fronte di discreti risultati. Il suo impiego è rimasto pertanto 
limitato fino al momento in cui l’evoluzione delle tecniche di imaging (TRUS, TC) non ha 
permesso di definire con maggiore precisione il target lesionale e di guidare l’inserimento 
dei semi radioattivi nella ghiandola prostatica per via percutanea. Ad aumentare l’interesse 
e la diffusione di questa tecnica ha contribuito inoltre l’introduzione di nuovi radioisotopi, 
dotati di una emivita più lunga e di una quantità di energia più elevata (peraltro modulabile 
attraverso strumenti dedicati).  
 
8.4 Chirurgia 
La prostatectomia radicale rappresenta una della più importanti e diffuse opzioni 
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terapeutiche nell’approccio curativo al cancro della prostata. Essa costituisce un “gold 
standard” nel trattamento delle forme di neoplasia prostatica a rischio basso, intermedio e 
alto, garantendo nella maggior parte dei casi un controllo oncologico ottimale a medio-lungo 
termine. Le indicazioni alla prostatectomia radicale (chirurgica, laparoscopica o robot-
assistita) sono riassunte nella figura sottostante:  
 
Oltre all’aspetto oncologico, di primaria importanza a fini terapeutici, sono cruciali anche gli 
esiti funzionali di tale trattamento, rappresentati in particolare da:  
1. la incontinenza urinaria;  
2. il deficit erettile. 
Durante l’intervento è quindi necessario prestare particolare attenzione alla preservazione 
delle strutture di continenza (uretra membranosa e sfintere urinario peri-uretrale) e, quando 
tecnicamente possibile ed indicato, dei bundles neurovascolari (essenziali nella fisiologia 
dell’erezione peniena).  
L’approccio alla prostatectomia radicale può realizzarsi con tecnica open [239-242], 
laparoscopica [243,244] e robot-assistita [245-248] e può prevedere o meno il ricorso ad una 
linfoadenectomia di estensione variabile [249-276]. 
 
 
8.5 Terapia ormonale 
Le modalità con cui ottenere una soppressione androgenica sono essenzialmente di due tipi: 
1) orchiectomia bilaterale (castrazione chirurgica) [277,278]; 
2) utilizzo di antiandrogeni e/o degli LH-RH analoghi (castrazione farmacologica): 
Antiandrogeni non steroidei o puri. Quella tutt’ora utilizzata è la bicalutamide, che ha 
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un’emivita plasmatica di circa 6 giorni.  
Antiandrogeni steroidei come il medrossiprogesterone acetato  e il ciproterone acetato, che 
è dotato di azione progestinica ed anti-gonadotropa, oltre che antiandrogena.  
Analoghi dell’LH-RH (goserelina, leuprorelina, buserelina, triptorelina). Sono stati introdotti 
agli inizi degli anni ’80, sono composti di sintesi di natura polipeptidica e come tali vengono 
digeriti nel tratto gastrointestinale, per cui non possono essere somministrati per os. 
I farmaci antiandrogeni si legano in maniera competitiva ai recettori per gli androgeni. Gli 
antiandrogeni steroidei, oltre all’effetto antiandrogenico, sono caratterizzati da un’attività 
progestinica e antigonadotropinica. Queste azioni si integrano a vicenda, determinando 
riduzione della concentrazione di androgeni mediante inibizione della secrezione di 
gonadotropine e inibendo l’azione degli ormoni sessuali sugli organi bersaglio. In teoria 
questo meccanismo permetterebbe un blocco androgenico completo in monoterapia. 
Gli analoghi dell’LH-RH sono agonisti con struttura simile all’LH-RH prodotto fisiologicamente 
dall’ipotalamo. La funzione dell’LH-RH è quella di stimolare l’ipofisi a produrre l’ormone 
follicolostimolante (FSH) e l’ormone luteinizzante (LH). Gli LH-RH analoghi occupano i 
recettori dell’LH-RH determinando la loro desensibilizzazione, ed in circa 15-20 giorni 
inibiscono la secrezione di gonadotropine e bloccano la produzione di steroidi sessuali. 
Questi farmaci sono attualmente disponibili in preparazioni depot e possono essere 
somministrati per via sottocutanea o intramuscolare su base mensile, trimestrale o 
semestrale. Nei primi 15-20 giorni di somministrazione degli LH-RH analoghi si verifica un 
aumento marcato di LH e di FSH, per il loro effetto agonista. Questo determina un aumento 
marcato dei livelli testosterone. A causa di questo fenomeno, noto come flare-up, si può 
verificare un aggravamento o la comparsa dei sintomi urinari o da metastasi. Pertanto in 
questo periodo è opportuno sopprimere l’azione del testosterone, di solito con l’aggiunta di 
antiandrogeni in terapia combinata per le prime due settimane.   
Le modalità con cui a tutt’oggi può essere eseguita l’ormonosoppressione del tumore 
prostatico sono essenzialmente rappresentate dalla monoterapia, utilizzando un unico 
farmaco in grado di inibire la maggior quota di testosterone circolante, dal blocco 
androgenico totale (MAB), associando farmaci ad azione antigonadotropa con farmaci ad 
azione antiandrogena periferica e dalla terapia intermittente, alternando periodi di 
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trattamento a periodi di sospensione. 
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9. Ruolo della risonanza magnetica multiparametrica nella 
selezione dei pazienti con carcinoma prostatico a rischio 
molto basso candidabili a “sorveglianza attiva”: studio 
prospettico (studio “ROMAS”) 
 
9.1 Introduzione 
La Sorveglianza Attiva (SA) rappresenta oggi un’importante alternativa terapeutica nei 
pazienti affetti da carcinoma prostatico a rischio basso e molto basso [7-9]. Il razionale più 
rilevante di tale approccio è di limitare l’elevato tasso di overtreatment nei pazienti con 
neoplasia biologicamente indolente, differendo o evitando un trattamento radicale e le sue 
inevitabili sequele [10]. 
Gli attuali protocolli di SA tuttavia, basandosi prevalentemente sull’utilizzo di biopsie 
prostatiche eseguite con tecnica “random”, sul dato clinico (esplorazione rettale) e sul valore 
di PSA [202], comportano un rischio non trascurabile di erronea classificazione del tumore, 
sottostimando o non diagnosticando una malattia altrimenti aggressiva. In uno studio 
recentemente pubblicato in letteratura, inerente a una delle casistiche internazionali più 
ampie di sorveglianza attiva [10], è stato riportato un rischio di sotto-stadiazione al momento 
della diagnosi in circa un terzo dei casi, come dimostrato dal 28% di riclassificazione e “drop-
out” dei pazienti a 12 mesi dall’inclusione [10]. 
La risonanza magnetica multi-parametrica (RMmp) rappresenta, a tutt’oggi, la metodica di 
imaging più accurata nella detection del carcinoma prostatico (CaP), e nella discriminazione 
tra le forme tumorali a basso rischio e quelle biologicamente più aggressive [11-13]. 
Pertanto, alla luce di tali vantaggi offerti, la RMmp potrebbe rivestire un ruolo rilevante nella 
selezione e nel monitoraggio dei pazienti candidabili a SA, grazie alla capacità di identificare 
le forme di CaP ad alto rischio ed alla sua elevata specificità [12]. Allo stato attuale, sebbene 
esistano dati retrospettivi che rinforzano il ruolo della RMmp nella più opportuna selezione 
dei pazienti candidabili a sorveglianza attiva, non esistono studi disegnati ad hoc, con 
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metodologia rigorosa, finalizzati a dimostrare il reale vantaggio della risonanza magnetica in 
tale scenario.  
Basandosi su tali premesse, abbiamo ipotizzato che l’introduzione rigorosa della RMmp 
all’interno di un protocollo di sorveglianza attiva potrebbe consentire di ridurre il rischio di 
sotto-stadiazione derivante dai soli criteri di inclusione clinici, determinando, laddove 
necessario, una più precoce riclassificazione del tumore [14]. Pertanto, obiettivo primario di 
questo studio è stato quello di ottenere un tasso di riclassificazione tardiva (a 12 mesi) di 
malattia inferiore al 10% nei pazienti sottoposti a RMmp, confrontando tali dati con quelli di 
una coorte omogenea e prospettica di pazienti sottoposti a sorveglianza attiva senza l’utilizzo 
di risonanza magnetica. Obiettivi secondari sono stati quelli di ottenere un elevato tasso di 
riclassificazione precoce (entro i primi 3-4 mesi) nel gruppo di pazienti sottoposti a RMmp, e 
di valutare l’esistenza di eventuali correlazioni tra il dato radiologico (PI-RADS score) e 
l’aggressività biologica di malattia dopo esame istologico definitivo nei pazienti sottoposti a 
prostatectomia radicale dopo riclassificazione di malattia. 
 
9.2 Materiali e Metodi 
 
9.2.1 Popolazione, disegno dello studio e flowchart 
Il presente è uno studio prospettico, randomizzato 1:1, in aperto, che include tutti pazienti  
affetti da CaP a rischio basso o molto basso, che soddisfano i requisiti per essere candidati a 
sorveglianza attiva secondo l’attuale protocollo PRIAS [10], arruolati presso la UO di Urologia 
del Policlinico S.Orsola-Malpighi di Bologna e presso altri Centri Italiani (Policlinico di Abano 
Terme, Policlinico di Napoli) da Maggio 2015 a Novembre 2017. La randomizzazione è stata 
gestita in maniera centralizzata presso il centro coordinatore (UO di Urologia del Policlinico 
S.Orsola-Malpighi di Bologna). Il presente studio ha ottenuto l’approvazione del Comitato 
Etico Indipendente del Centro coordinatore di Bologna (numero 135/2014/U/Sper, 
approvato il 14/4/2015) e dei due Centri aggregati. 
I pazienti candidabili hanno soddisfatto i seguenti criteri, riconducibili a CaP biologicamente 
indolente: neoplasia prostatica in stadio clinico cT1c/cT2a, PSA ≤ 10 ng/ml, PSA density 
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(PSAD) < 0.2 ng/ml/cm3, uno o massimo due prelievi bioptici positivi (minimo 12 prelievi 
totali), con Gleason score 3+3=6. Nel dettaglio, i criteri di inclusione sono stati i seguenti: 
1. Uomini di età compresa fra 35 e 75 anni   
2. Diagnosi recente di Ca prostatico (entro le 8 settimane precedenti l’arruolamento) 
3. Diagnosi di malattia biologicamente indolente; 
4.  ASA (American Society of Anesthesiologists) score inferiore o uguale a 3; 
5. Ottenimento del Consenso informato scritto. 
Sono stati esclusi i pazienti con malattia metastatica alla diagnosi e pazienti che hanno 
rifiutato la sorveglianza attiva come alternativa terapeutica per il CaP indolente. 
Dopo una revisione centralizzata delle biopsie al momento della diagnosi da parte di un uro-
patologo dedicato, con conferma della natura indolente della neoplasia e del 
soddisfacimento dei criteri patologici di inclusione, i pazienti sono stati randomizzati con 
criterio 1:1 in due gruppi: 
a) Gruppo 1 (Gruppo di Controllo), pazienti sottoposti a sorveglianza attiva secondo i 
vigenti ed emendati criteri PRIAS, ovvero mediante dosaggio del PSA ogni 3 mesi per 
i primi 2 anni (poi ogni 6 mesi), visita urologica con esplorazione rettale ogni 6 mesi 
per i primi 2 anni (poi annualmente) e re-biopsia confermatoria a 12 mesi, 4 anni e 7 
anni; 
b) Gruppo 2 (Gruppo Sperimentale), pazienti sottoposti a sorveglianza attiva con i 
medesimi criteri PRIAS, ma con l’introduzione di una RMmp a 8-12 settimane dalla 
conferma istologica di malattia indolente e arruolamento in protocollo. In caso di 
reperto RMmp positivo (PIRADS score maggiore o uguale a 3), il paziente viene 
sottoposto a re-biopsia di riclassificazione precoce. Qualora l’esito bioptico 
confermasse la natura indolente della malattia (Gleason <7, con massimo 2 prelievi 
positivi), il paziente prosegue la SA con i medesimi criteri del Gruppo 1; in caso di 
riclassificazione di malattia (Gleason score ≥ 7, oltre 2 prelievi positivi anche se con 
Gleason score = 6) il paziente esce dal percorso di sorveglianza attiva per essere 
trattato in maniera radicale (chirurgia o radioterapia). 
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La riclassificazione di malattia è stata definita come l’upgrade ad un Gleason score 3+4=7 o 
superiore in almeno 1 prelievo bioptico, nonché come un numero di prelievi Gleason Score 
3+3=6 maggiore di due. 
Le flowchart che riassumono nel dettaglio il disegno dello studio ed il follow-up nei due 
gruppi sono di seguito riportate: 
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I dati clinico-patologici e demografici sono stati raccolti in maniera prospettica su un 
database centralizzato da parte di un Datamanager dedicato. 
 
9.2.2 Risonanza Magnetica multiparametrica (RMmp) 
Tutte le RMmp sono state eseguite con scan “whole body” da 1.5 Tesla (Signa HDxt; GE 
Healthcare, Milwaukee, WI, USA) e mediante l’utilizzo di bobina di superficie pelvica ad 8 
canali ,associata a bobina endorettale usa e getta (MedRad, Indianola, PA). Le immagini 
morfologiche T2-pesate della ghiandola prostatica sono state ottenute con le acquisizioni 
Fast Relaxation Fast Spin Echo (FRFSE) and Turbo Spin Echo (TSE), nelle scansioni sagittali, 
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assiali e coronali, includendo la ghiandola prostatica e le vescicole seminali, con uno spessore 
di 3 millimetri. Per lo studio funzionale, sono state acquisite la Diffusion Weighted Image 
(DWI) e la fase contrast-enhanced (DCE). Un singolo radiologo esperto, con oltre 700 RM 
eseguite prima dell’inizio dello studio, ha valutato tutte le RMmp dei pazienti inclusi in 
questo studio. Tutte le lesioni sospette eventualmente diagnosticate sono state descritte in 
accordo con lo score PI-RADS-v2 [182], in conformità a quanto previsto dalle linee guida 
ESUR [11]. 
 
9.2.3 Biopsia prostatica confermatoria: random e image-guided (“fusion”) 
Le biopsie prostatiche “random” nei pazienti arruolati in studio sono state eseguite per via 
transrettale ecoguidata, secondo la tecnica abituale. Brevemente, previa idonea 
preparazione del paziente (clistere evacuativo, profilassi antibiotica con fluorochinoloni e/o 
penicilline), sospensione temporanea di eventuale terapia antiaggregante o anticoagulante), 
si procede a iniezione di Lidocaina 2% a livello del plesso peri-prostatico e a successivi prelievi 
bioptici con ago “true-cut” 18 Gauge, con almeno 12 prelievi di tessuto asportati, al fine di 
garantire un corretto campionamento della ghiandola prostatica. A seguire la terapia 
antibiotica viene proseguita a scopo profilattico per almeno 4-5 giorni successivi alla biopsia.  
La biopsia “image-guided” con tecnica di fusione ecografica-RM è stata eseguita da esperti 
urologi e/o radiologi utilizzando il sistema Toshiba APLIO 500 (Toshiba Medical Systems INC, 
USA). La preparazione del paziente e lo strumentario bioptico sono i medesimi descritti 
sopra. Previa acquisizione sulla workstation ecografica delle immagini RM precedentemente 
acquisite e salvate su dispositivo elettronico (CD-ROM), si esegue una ecografia prostatica 
transrettale e si procede a “fusione” delle immagini ecografiche (ottenute in real-time) con 
quelle della RMmp caricate su software, attraverso l’identificazione di punti di repere 
anatomici. Una volta fuse le due immagini, è stato possibile procedere a biopsia ecoguidata 
e mirata della zona sospetta segnalata alla RMmp. Dopo aver eseguito le biopsie mirate 
(almeno 2-4 prelievi per ogni sede con PI-RADS ≥ 3), si procede a mapping bioptico random 
delle restanti sedi ghiandolari, con almeno 10-12 prelievi. 
9.2.4 Analisi Statistica 
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I dati demografici e clinico-patologici (sia della prima biopsia, che delle re-biopsie o degli 
specimen patologici dopo prostatectomia radicale) sono stati raccolti in maniera prospettica 
a partire dalla approvazione dello studio, e analizzati al momento della chiusura del follow-
up. Le frequenze (n, %), medie (± Deviazione Standard, DS) e mediane (Range Interquatile, 
IQR) sono state utilizzate per riportare le variabili categoriche e continue, come più 
appropriato. Il test T di Student e il chi-quadrato di Pearson sono stati utilizzati per 
confrontare medie e variabili categoriche tra i due gruppi. La significatività statistica è stata 
considerata valida se la p < 0,05. Tutte le analisi sono state condotte con SPSS versione 22.0 
(SPSS Inc, Chicago, IL, USA). 
 
9.3 Risultati 
 
Complessivamente sono stati arruolati 65 pazienti, di cui 31 (47.7%) sono stati randomizzati 
nel Gruppo 1 e i restanti 34 (52.3%) nel Gruppo 2. L’età mediana (IQR) della popolazione in 
esame era di 65 (61-69) anni, con un PSA mediano (IQR) di 5.8 (4.7-7.2) ng/ml. La maggior 
parte dei pazienti (56 su 65, 86.2%) è stata inserita in stadio clinico T1c, ed il numero mediano 
(IQR) di prelievi positivi al momento della prima biopsia era di 1 (1-2) core bioptico. Solo 12 
su 65 pazienti (18.5%) avevano 2 prelievi positivi per neoplasia prostatica con Gleason score 
3+3=6. Da un punto di vista clinico-demografico, non sono state evidenziate differenze 
statisticamente significative tra i due gruppi in ciascuna delle variabili esaminate (p>0.05). Il 
dettaglio delle caratteristiche demografiche e clinico-patologiche della popolazione globale 
e dei due gruppi è riportato in Tabella 1. 
 
 
 
 
 
Tabella 1.  Caratteristiche demografiche e clinico-patologiche della popolazione di studio 
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Variabile Popolazione 
Globale 
Gruppo 1 
 (Controllo) 
Gruppo 2 
(RMmp – sperimentale) 
p  
Numero di pazienti (%) 65 31 (47.7) 34 (52.3) - 
Età 
Mediana (IQR) 
 
65 (61-69) 
 
65 (62-69) 
 
65 (59-69) 
 
0.5 
PSA alla diagnosi 
(ng/ml) 
Mediana (IQR) 
 
5.8 (4.7-7.2) 
 
5.7 (4.6-7) 
 
5.8 (4.8-7.3) 
 
0.5 
Volume prostatico alla 
TRUS (cc) 
Media±DS 
 
 
59±26 
 
 
65±30 
 
 
54±22 
 
 
0.1 
Stadio clinico, n (%) 
T1c 
T2a 
 
56 (86.2) 
9 (13.8) 
 
 
27 (87.1) 
4 (12.9) 
 
 
29 (85.3) 
5 (14.7) 
 
0.5 
Numero di prelievi 
eseguiti 
Media±DS 
 
 
13±2.2 
 
 
13±2.7 
 
 
13±1.8 
 
 
0.6 
Numero di prelievi 
positivi 
Mediana (IQR) 
 
 
1 (1-2) 
 
 
1 (1-2) 
 
 
1 (1-2) 
 
 
0.5 
Numero di pazienti con 
2 prelievi positivi alla 
1° biopsia, n (%) 
 
 
12 (18.5) 
 
 
8 (25.8) 
 
 
4 (11.8) 
 
 
0.2 
 
 
Complessivamente, 32 su 34 pazienti (94%) randomizzati nel Gruppo 2 hanno eseguito la 
RMmp entro 12 settimane dall’arruolamento. In 10 (31.3%) pazienti la RMmp è risultata 
positiva per una lesione sospetta con PI-RADS ≥ 3. In particolare, in 7 pazienti è stata 
documentata una lesione PI-RADS 3, mentre nei rimanenti 3 pazienti è stata descritta una 
index lesion PI-RADS 4. Nessuna lesione PI-RADS 5 è stata documentata nella nostra coorte. 
(Tabella 2). Tra i 10 pazienti con RMmp positiva e sottoposti a biopsia confermatoria con 
tecnica “fusion”, 8 (80%) sono stati riclassificati ad una malattia non indolente; il numero 
medio (DS) di prelievi bioptici eseguiti durante la biopsia a 12 settimane è stato di 9.8 ± 5.4; 
di questi, una media (DS) di 4.5±1.9 prelievi sono risultati positivi. Degli 8 pazienti riclassificati 
a 3 mesi dall’inserimento in protocollo di studio, 2 (25%) pazienti hanno mostrato un Gleason 
score 3+3=6 in > 2 prelievi; in 2 (25%) è stato diagnosticato un Gleason score 3+4=7, in 2 
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(25%) un Gleason score 4+3=7 e nei rimanenti 2 (25%) un Gleason score 4+4=8. Di questi 8 
pazienti riclassificati, 7 sono stati trattati con prostatectomia radicale, mentre un paziente è 
uscito dal percorso del presente studio per essere trattato in altra sede. Tutti i pazienti del 
Gruppo 1 ed i rimanenti pazienti (non riclassificati) del Gruppo 2 sono stati successivamente 
sottoposti a re-biopsia random a 12 mesi, come da protocollo. Come previsto dalla nostra 
ipotesi iniziale, solo 2 (6.6%) pazienti nel Gruppo 2 sono stati riclassificati a malattia non 
indolente, valore significativamente inferiore ai 6 (19.4%) pazienti riclassificati nel Gruppo 1 
(p=0.02, Tabella 2). Inoltre, va notato come i pazienti in Gruppo 2 riclassificati a 12 mesi 
avevano Gleason Score 3+3=6, sebbene con un numero di prelievi superiore a due; tale dato 
è risultato clinicamente e significativamente dissimile da quanto osservato nel Gruppo di 
controllo, in cui 4 su 6 pazienti riclassificati hanno mostrato un Gleason score 3+4=7 e 4+5=9, 
dunque malattie biologicamente più aggressive (p=0.04). Come conseguenza di una più 
precoce riclassificazione di malattia nel Gruppo 2, la percentuale di drop-out ed il 
conseguente ricorso ad un trattamento radicale  è stato significativamente superiore 
rispetto al Gruppo di controllo (p=0.04).  
 
Tabella 2.  Riclassificazione precoce e tardiva nei due gruppi  
Variabile Gruppo 1 
 (Controllo) 
Gruppo 2 
(RMmp – sperimentale) 
p  
RMmp eseguita (<12 
settimane), n (%) 
- 32 (94) - 
RMmp positiva, n (%) - 10 (31.3) - 
PIRADS v-2  
1-2 
3 
4 
5 
-  
8 (44.4) 
7 (38.9) 
3 (16.7) 
0 (0) 
- 
Riclassificazione dopo 
RMmp e biopsia 
FUSION a 12 
settimane, n (%) 
-  
8 (25) 
- 
Numero prelievi 
biopsia FUSION  
Media±DS 
-  
9.8±5.4 
 
- 
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Numero prelievi 
positivi biopsia 
FUSION  
Media±DS 
-  
4.5±1.9 
 
- 
Gleason score bioptico 
biopsia FUSION  
3+3 
3+4 
4+3 
4+4 
 
-  
 
2 (25) 
2 (25) 
2 (25) 
2 (25) 
 
 
 
- 
PSA a 3 mesi  
Media±DS 
 
4.9±1.8 
 
5.9±2.8 
 
0.1 
PSA a 6 mesi  
Media±DS 
 
5.5±2.5 
 
5.3±3 
 
0.8 
PSA a 9 mesi  
Media±DS 
 
5±2 
 
5±2.8 
 
0.3 
PSA a 12 mesi  
Media±DS 
 
5.4±2.2 
 
5.1±2.4 
 
0.7 
Riclassificazione dopo 
re-biopsia a 12 mesi, 
n (%)* 
 
6 (19.4%) 
 
2 (6.6%) 
 
0.02 
Numero prelievi re-
biopsia a 12 mesi * 
Media±DS 
 
 
14±1.7 
 
 
13±1.5 
 
 
0.7 
Numero prelievi 
positivi re-biopsia a 
12 mesi * 
Media±DS 
 
 
1.3±1.3 
 
 
0.8±1.4 
 
 
0.4 
Gleason score re-
biopsia a 12 mesi* 
Negativa 
3+3 
3+4 
4+3 
4+4 
4+5 
 
 
 
6 (33.3) 
8 (44.4) 
3 (16.7) 
0 (0) 
0 (0) 
1 (5.6) 
 
 
7 (53.8) 
6 (46.2) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
 
 
0.04 
Pazienti sottoposti a 
trattamento radicale 
dopo riclassificazione 
-dopo mpMRI a 12 
settimane 
 
 
 
0 (0) 
3 (9.7) 
 
 
 
5 (15.6) 
2 (8.3) 
 
 
 
0.04 
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-dopo re-biopsia a 12 
mesi* 
 
*esclusi pazienti riclassificati con RMmp a 12 settimane 
 
In Tabella 3 sono riportate le correlazioni tra lo score di PI-RADS calcolato alla RMmp a 12 
settimane e i dati patologici sia bioptici (“fusion”) che patologici (questi ultimi nei pazienti 
sottoposti a prostatectomia radicale). Data l’esiguità dei pazienti con dati patologici 
disponibili, non è stata riscontrata alcuna correlazione statisticamente significativa (p=0.5). 
Tra i pazienti sottoposti a prostatectomia radicale dopo riclassificazione, nessun paziente ha 
mostrato metastasi linfonodali dopo linfadenectomia pelvica, e solo in due casi (28.6%) è 
stata documentata una malattia localmente avanzata (pT3a e pT3b rispettivamente), delle 
quali in un caso con margini chirurgici positivi. Non sono state documentate recidive cliniche 
o biochimiche nei pazienti trattati con chirurgia radicale. 
 
Tabella 3.  Correlazione tra PI-RADS score e Gleason score bioptico e patologico 
Variabile RMmp 
PI-RADS 3 
RMmp  
PI-RADS 4 
p 
value 
Gleason score bioptico 
(Biopsia FUSION) 
3+3 
3+4 
4+3 
4+4 
 
 
2 (40) 
1 (20) 
1 (20) 
1 (20) 
 
 
0 (0) 
1 (33.3) 
1 (33.3) 
1 (33.3) 
 
0.5 
Gleason score 
patologico  
3+3 
3+4 
4+3 
4+4 
 
0 (0) 
2 (66.7) 
0 (0) 
1 (33.3) 
 
0 (0) 
1 (50) 
0 (0) 
1 (50) 
 
0.5 
 
 
 
 
9.4 Discussione 
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All’interno dei protocolli di sorveglianza attiva, l’appropriata e tempestiva individuazione dei 
pazienti con presunta malattia indolente, ma in realtà affetti da carcinoma prostatico 
biologicamente aggressivo e misconosciuto al momento della diagnosi, ne costituisce oggi 
uno degli aspetti più controversi e rilevanti. La RMmp è sempre più utilizzata dai clinici al 
momento dell’inclusione in SA per avvalorare l’ipotesi di una malattia indolente o per 
identificare una malattia aggressiva latente [279-280], ma allo stato attuale non esistono 
studi con metodologi rigorosa che possano dimostrare con elevato livello di evidenza il reale 
beneficio offerto dall’introduzione di una RMmp nel percorso di sorveglianza attiva. In tale 
contesto, il presente è il primo studio randomizzato e prospettico attualmente disponibile, 
e disegnato al fine di valutare il reale beneficio offerto dalla RMmp nel ridurre il tasso di 
riclassificazione tardiva (a 12 mesi), identificando anticipatamente i pazienti con malattia 
non indolente.  
I risultati più rilevanti di questo studio sono infatti relativi alla precoce riclassificazione della 
malattia (entro i primi 3-4 mesi dalla diagnosi) grazie all’introduzione della RMmp. In 8 su 10 
pazienti con RMmp positiva, corrispondenti al 25% della popolazione inizialmente 
randomizzata nel Gruppo 2, si è ottenuto un precoce drop-out dal percorso di SA per up-
grading o mancato soddisfacimento dei criteri per la SA. Ne consegue che il tasso di 
riclassificazione tardiva a 12 mesi è stato pari all’8.3%, significativamente inferiore al 19.4% 
calcolato nel Gruppo 1 (p=0.02). Nel più grande protocollo internazionale, europeo, di 
sorveglianza attiva (studio PRIAS) il tasso di riclassificazione e up-grading a 12 mesi è stato 
pari al 28% [10]. La mancata esecuzione di una RMmp all’interno del PRIAS (solo opzionale 
in accordo con i più recenti emendamenti) avrebbe potuto identificare con maggiore facilità 
e più precocemente le malattie aggressive, consentendone un drop-out più anticipato, 
potenzialmente migliorando l’outcome dei pazienti. Nello studio di Bul et al. [10] erano 
inclusi al momento della pubblicazione 2494 pazienti con carcinoma prostatico indolente 
sulla base dei criteri clinici e istologici, l’età media dei pazienti era di 65.8 anni, il PSA mediano 
di 5.6 (4.4-7.0) ng/ml e il 68.8 degli uomini inclusi aveva un solo prelievo positivo al momento 
della diagnosi. Tali dati clinici sono pressoché sovrapponibili a quelli della popolazione del 
nostro studio. Tuttavia, una maggior prevalenza di pazienti con malattia in stadio clinico cT2b 
e cT2c nello studio PRIAS - non presenti invece nel nostro studio -, una più alta inclusione di 
pazienti con 2 core bioptici positivi, unitamente ad una maggior coorte di pazienti esaminati, 
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possono giustificare il più elevato tasso di riclassificazione registrato nel protocollo 
internazionale europeo (28%) rispetto al presente lavoro (19.4%). Tale risultato appare 
piuttosto favorevole, in considerazione della elevata percentuale di pazienti che rimangono 
in SA evitando l’overtreatment (79.6%). Altro risultato rilevante da tenere in considerazione 
nei pazienti in Gruppo di controllo, tale da corroborarne il ridotto drop-out nel presente 
lavoro, è la mancata progressione del PSA mediano a 12 mesi (5.1 ng/ml) rispetto a quello 
registrato al momento dell’inclusione (5.7 ng/ml). 
La nostra ipotesi iniziale, ossia la possibilità offerta dalla RMmp nella riduzione del rischio di 
sotto-stadiazione derivante dai soli criteri di inclusione clinici (attualmente utilizzati dalla 
maggior parte dei protocolli internazionali di SA) è stata a pieno confermata dai risultati del 
nostro studio. Infatti, nel 25% dei pazienti randomizzati nel Gruppo 2 si è ottenuta una 
precoce riclassificazione di malattia. Alcuni autori della Johns Hopkins University hanno 
recentemente valutato in maniera retrospettiva i pazienti inseriti nel loro protocollo locale 
di sorveglianza attiva, ai quali era stata eseguita una RMmp al momento dell’inclusione  
[202]. In tale gruppo, l’età mediana dei pazienti era 70 (66-74) anni ed il PSA mediano 5.4 
(3.2-7.4) ng/ml. Nei pazienti con RMmp positiva per lesione con PI-RADS score ≥ 3, 
l’esecuzione di una biopsia confermatoria (mirata alla zona sospetta, più condotta con 
tecnica random negli altri settori ghiandolari) ha consentito di riclassificare il 24.3% dei 
pazienti inizialmente arruolati per una sorveglianza attiva. Tale dato è sostanzialmente 
sovrapponibile a quanto riscontrato nel nostro studio. L’assenza di un braccio di controllo 
non sottoposto a RMmp nello studio di Ma et al. [202] non consente tuttavia di valutare 
quanto l’indicazione ad una risonanza magnetica abbia realmente potuto offrire un 
vantaggio in termini di precocità e tasso di riclassificazione dei pazienti. In uno studio 
retrospettivo condotto su 58 uomini inseriti in SA per carcinoma prostatico presunto 
indolente, già sottoposti a preliminare risonanza magnetica prima dell’inclusione in 
protocollo di sorveglianza, Walton-Diaz e colleghi hanno riportato il tasso di riclassificazione 
ottenuto dopo esecuzione di una successiva RMmp durante il follow-up [281]. Dopo 
esecuzione di biopsia confirmatoria con tecnica “fusion”, in 17 su 58 pazienti (29%) è stato 
ottenuto un up-grading a malattia non indolente (Gleason score 3+4=7). Dato rilevante, in 
questo gruppo di pazienti, è il ridotto numero di core bioptici prelevati per ottenere una 
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riclassificazione - 2.9 prelievi bioptici in media per ogni paziente [281], decisamente inferiore 
rispetto a quelli che sono stati necessari nel nostro studio.  
Un aspetto che va attentamente considerato e discusso nella nostra analisi prospettica è il 
Gleason score diagnosticato nei pazienti in Gruppo 2 riclassificati a 12 mesi con biopsia 
random (2/30 pazienti, 6.6% dell’intera coorte), nonostante una precedente RMmp negativa 
a 3 mesi. Tutti i pazienti hanno mostrato un Gleason score 3+3=6, tuttavia con un numero di 
prelievi superiore a due. Non è stato registrato alcun paziente con Gleason 4, dunque 
sottolineando come, agli occhi di un radiologo esperto, la risonanza abbia una elevata 
sensibilità per le neoplasie biologicamente aggressive, ma una bassa sensibilità e specificità 
per le malattie a Gleason score 3+3=6 [282].  Ne consegue che l’esperienza del radiologo che 
valuta e referta gli esami di RMmp sia fondamentale nell’incrementare la detection di lesioni 
sospette (PI-RADS score ≥ 3), al fine di consentire una corretta riclassificazione della malattia. 
E’ stato dimostrato infatti come esista una discreta variabilità tra diversi radiologi nei report 
e nella interpretazione delle RMmp, soprattutto nell’ambito della definizione del PI-RADS 
score finale e/o nella interpretazione delle singole   fasi della risonanza multiparametrica 
[283]. L’individuazione di un singolo radiologo dedicato ed esperto rappresenta pertanto un 
ulteriore punto di forza del nostro studio, eliminando la inevitabile variabilità inter-
operatore, che avrebbe potuto costituire un importante bias. 
Nonostante un disegno randomizzato e prospettico e l’omogeneità demografica, clinica e 
patologica tra i pazienti arruolati nei due gruppi rappresentino i principali punti di forza, 
questo studio non è privo di limiti. Per prima cosa, il numero dei pazienti è piuttosto scarso, 
inferiore rispetto alla numerosità necessaria di casi e controlli al fine di ottenere una 
sufficiente forza statistica. Ciononostante, è stata comunque raggiunta una significatività 
clinica, oltre che statistica, al fine di rispondere a pieno all’obiettivo primario e agli obiettivi 
secondari. In secondo luogo, i pazienti arruolati nel Gruppo 2 sono stati sottoposti a maggior 
numero di prelievi bioptici rispetto a coloro che sono stati inclusi nel Gruppo 1. Tale 
condizione può avere determinato una più elevata detection di neoplasia, semplicemente 
derivante  dal maggior campionamento di tessuto prostatico. Infine, Il follow-up mediano al 
momento della conduzione delle analisi è ancora troppo breve per riportare i dati oncologici 
precoci (recidiva biochimica dopo prostatectomia radicale a seguito di riclassificazione di 
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malattia), per dimostrare eventuali vantaggi offerti dalla RMmp nel consentire un miglior 
controllo oncologico di malattia aseguito di una più precoce riclassificazione.   
 
9.5 Conclusioni  
All’interno di un percorso di sorveglianza attiva condotta secondo gli attuali criteri pervisti 
dal PRIAS, l’introduzione di una risonanza magnetica multiparametrica a 12 settimane dalla 
diagnosi offre un indiscusso valore aggiunto per il paziente, in quanto consente una più 
precoce riclassificazione delle malattie non indolenti, e, di conseguenza, di ridurre il tasso di 
riclassificazione tardiva (a 12 mesi)  ad un valore inferiore al 10%. Una più precoce 
identificazione delle malattie aggressive potrebbe infatti consentirne un trattamento 
radicale più tempestivo e potenzialmente migliorare gli outcomes oncologici del paziente. 
Sarà necessario un numero maggiore di pazienti ed un follow-up più lungo al fine di 
confermare e avvalorare dati preliminari risultati. 
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